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2INTRODUCCION
El hipotâlamo régula la funciôn de la adenohipôfisis 
mediante la producciôn de una serie de mensajeros quimicos. 
Estas hormonas son sintetizadas en los somas neuronales de 
los diverses nûcleos hipotalâmicos asi como en otras àreas 
extrahipotalâmicas del sistema nervioso central, para ser 
vehiculadas por flujo axonal a la eminencia media, verdadero 
ôrgano rector de la economia endocrina. Aqui, las hormonas 
reguladoras hipotalâmicas se almacenan en terminales 
nerviosas en intimo contacte con otras terminales 
catecolaminérgicas y con una profusa red de capilares que 
constituyen el extreme craneal del plexo portai hipotâlamo- 
hipofisario, origen de la via vascular que conducirâ a las 
hormonas hipotalâmicas a la adenohipôfisis, su ôrgano diana, 
para alli ejercer el efecto modulador de la sintesis y 
secreciôn de las hormonas trôficas anterohipofisarias.
El flujo exclusivamente crâneo-caudal del sistema portai 
hipotâlamo-hipofisario ha sido cuestionado recientemente y 
hoy se admite que, en determinadas circunstancias, puede 
tener direcciôn retrôgrada hipôfiso-hipotalâmica, explicando 
asi la influencia que las hormonas adenohipofisarias ejercen 
sobre las hormonas hipotalâmicad, autoregulando su propia 
actividad (feed-back de asa corta).
El concepto de relaciôn morfofuncional vascular entre 
hipotâlamo e hipôfisis anterior fue pioneramente sugerido por
3los trabajos de Ramôn y Cajal (1894) quien demostrô la 
ausencia de conexiones axônicas entre ambas estructuras de 
origen embriolôgico diferente a pesar de su definitive 
vecindad anatômica. La conexiôn hipotàlamo-hipofisaria 
mediante un sistema vascular portal se conoce desde las 
observaciones de Popa y Fielding (1930) cuando a comienzos de 
este siglo describieron el plexo vascular ya reconocido en 
1634 por Willis con el nombre de rete mirabilis.
El concepto del control hipotalàmico de la actividad 
endocrina, postulado por Geoffrey Harris, ha sentado las 
bases de la Neuroendocrinologla actual. Harris y su grupo 
fueron pioneros en el reconocimiento del control hipotalàmico 
de la actividad adenohipofisaria (Harris, 1937), otorgaron 
significaciôn funcional al vinculo vascular portal (Green y 
Harris, 1947; Green y Harris, 1949; Harris, 1950; Harris y
Johnson, 1950; Szentagotai y cols., 1950; Harris, 1961) y 
demostraron que esta relaciôn anatômica hipotàlamo- 
hipof isaria es esencial para la integridad funcional 
adenohipofisaria (Harris y Jacobson, 1952).
La validaciôn de la hipôtesis del control 
quimiotransmisor-vascular y la memorable contribuciôn de la 
Escuela de Oxford liderada por Harris, a la Endocrinologie 
moderna, se recoje en dos estimulantes monograflas (Harris, 
1948 ; Harris, 1955).
Brillantes observaciones morfolôgicas contribuyeron a 
sustentar la teoria quimiotransmisora. Asi, el grupo de
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Bargman (1949) y los esposos Scharrer (1954), reconocieron el 
carâcter secretor, ademâs del intrlnsecamente eléctrico, de 
las neuronas hipotalâmicas, confiriendo el carâcter glandular 
a esta zona diencefâlica.
La bùsqueda de extractos hipotalâmicos con actividad 
hipofisiotropa y su ulterior caracterizaciôn y sintesis 
significô una gigantesca tarea en la cual los grupos 
dirigidos por los Profesores Roger Guillemin y Andrew V. 
Schally pronto tomaron el liderazgo.
Durante casi dos décadas estos grupos extrajeron, a 
partir de varios millones de hipotAlamos ovinos y porcinos, 
unos pocos miligramos de principios activos, que fueron 
posteriormente purificados, caracterizados y sintetizados. 
Guillemin y Schally fueron galardonados con el Premio Nobel 
de Fisiologia y Medicina en el aflo 1977 por su "enorme 
contribuciôn al conocimiento de la estructura de las hormonas 
hipotalâmicas y de la interrelaciôn entre el cerebro y el 
sistema endocrine" (Discurso de Presentaciôn, Prof. Rolf 
Luft, Dicierabre de 1977).
Los principales protagonistas de este monumental avance 
en Neuroendocrinologla relatan sus experiencias personales en 
sendas excelentes revisiones (Guillemin, 1978; Schally,
1978).
La primera hormona hipotalâmica cuya estructura se 
elucidô fue la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) en el 
afio 1969. La hormona liberadora de gonadotrof inas, LHRH, fue
identif icada en el afio 1971; la estructura de la
somatostatina (SS), inhibidora de la secreciôn de hormona de 
crecimiento (GH) fue comunicada en 1973. En 1981 se
identified la hormona hipotalâmica liberadora de 
corticotrofina (CHRH) y la ûltima de las hormonas 
hipotalâmicas conocidas, la hormona liberadora de hormona de 
crecimiento, GHRH, en 1982 (Guillemin, 1978 ; Schally, 1978 ; 
Vale, 1981; Brazeau y cols., 1982; Vale y cols., 1982). 
Ademâs de estas hormonas polipeptidicas, el hipotâlamo ejerce 
una acciôn inhibidora sobre la secreciôn de prolactina (PRL) 
y, en menor grado, de TSH, mediante la dopamina, cuya 
actividad como Factor Inhibidor de Prolactina (PIF) fue
indudablemente demostrada por Robert MacLeod en 1974 (MacLeod 
y Lehmeyer, 1974).
ANO HORMONA AMINOACIDOS
1969
1971
1973
1974
1981
1982
TRH
LHRH
SS
DA
CHRH
GHRH
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14, 28 
41
44, 40, 37
6HORMONA DE CRECIMIENTO
La hormona de crecimiento (GH) se produce en las células 
somatotropas de la hipôfisis anterior, situadas 
principalmente en las alas latérales de la hipôfisis y que 
contienen abundantes grânulos de secreciôn. En el humano se 
segregan aproximadamente 400 rocg de GH diariamente (Martin, 
1986).
En el humano la proteina de 22 K (22.000 daltons) y 191 
aminoàcidos représenta la forma mas importante de la GH. 
Existe una forma de 20 K (20.000 daltons) caracterizada por 
Lewis y cols. (1980) y que comprends el 15 % del contenido 
total de GH de la hipôfisis. Tiene 15 a.a. menos que la GH de 
22 K (aminoàcidos 32 a 46 excluidos). Esta forma no posee 
acciôn insulin-li)ve y actividad movilizadora de âcidos grasos 
libres, pero promueve el crecimiento de forma similar (Arilla 
y cols., 1989).
ONTOGENESIS M  LÀ HORMONA DE CRECIMIENTO 
La hormona de crecimiento se détecta en la hipôfisis 
fetal a las 7 semanas de gestaciôn y el contenido màxirao de 
esta hormona ya esté presents en fetos de 30 - 34 semanas
(Kaplan y cols., 1972). A la décima semana de gestaciôn se 
encuentran concentraciones de GH en el plasma fetal, con un 
pico de secreciôn a las 20 - 24 semanas con posterior
declive. Los niveles de GH son mas elevados en fetos varones.
H.N
COOH
FIGURA 1
Estructura de la hormona de crecimiento humana 
Localizaciôn de los puentes disulfuro en la 
molécula de 191 aminoàcidos.
8En la sangre de cordôn umbilical, en fetos a término, los 
niveles de GH son de 34 ng/ml en embarazo a término (Bercu y 
Diamond, 1986) e incluso mas elevados en los pretérmino. La 
GH del neonato responds a estimulos como la hipoglucemia, el 
glucagon, la arglnina (Root, 1980). La somatostatina inhibe
la GH del feto y del recién nacido, y la L-Dopa suprime los 
niveles de GH (Roti y cols., 1984). El GHRH fetal contrôla la 
secreciôn de GH, que es indétectable en anencéfalos. La 
respuesta de GH al GHRH es positiva en neonatos (Bloch y 
cols., 1984).
Hasta los 3 meses de edad la secreciôn de GH no se 
relaciona con los episodios de suefio-vigilia. En niflos las 
concentraciones basales presentan picos de secreciôn 
espontânea, pulsâtil, que son mayores pre-ingesta, post- 
ejercicio y durante el sueAo. La mayor secreciôn fisiolôgica 
de GH se produce durante el sueflo, en las etapas III-IV y a 
las 2-3 horas de comienzo del sueAo profundo (Root, 1980).
En la pubertad la secreciôn de GH aumenta. Fin)îelstein y 
cols. (1972) demuestran aumento de la secreciôn nocturna 
durante esta época de desarrollo. Zadi)ç y cols. (1985) 
relacionan este aumento con el estadio V puberal segûn 
Tanner, aunque esto no es corroborado por Bercu y cols. 
(1986). Después de los 30 aAos de edad la GH nocturna 
desciende progrèsivamente, lo que se correlaciona de forma 
directs con el descenso de células somatotropas hipofisarias
9(Sun y cols., 1984). La respuesta de GH al GHRH disminuye 
también progrès ivamente con la edad (Shibasalci y cols.,
1984).
Los cambios en la calidad del sueAo, sus interrupciones, 
etc. , alteran la secreciôn nocturna de la GH (Goldstein y 
cols., 1983).
La pulsatilidad de la GH puede ser abolida lesionando 
estereotàxicamente los nûcleos arcuato y ventromediales 
hipotalâmicos, zonas de localizaciôn del GHRH en humanos y 
primates (Bercu y Diamond, 1986) .
Histôricamente, los expérimentes de Evans y Long en la 
década de los aflos 20 demostraron que la administraciôn de 
extractos hipofisarios a ratas les producian gigantisme. Pero 
el hombre no respondla a extractos de GH porcina ni bovina, 
hecho inexplicado hasta que Picltford (1954) demostrô la 
especifidad filogenética de la GH al encontrar que la GH de 
pez no estimulaba el crecimiento en ratas hipofisectomizadas.
En 1956, Li y Pap)coff aislaron la GH en las células de
hipôfisis. y solamente un afto mas tarde, Maurice Raben (1957)
aislô la GH humana, describiô el método para su extracciôn 
con acético y demostrô que era un eficaz agente terapéutico 
en el enanismo hipofisario. Una importante contribuciôn al 
conocimiento de la fisiopatologia de la GH fueron los
hallazgos de técnicas de laboratorio capaces de cuantificar
esta hormona, como el radioinmunoanâlisis (Glic)< y cols.,
10
1965) por lo que Yalow mereciô en 1977 el Premio Nobel de 
Medicina.
La hormona de crecimiento efectûa sus acciones a través 
de las somatomedinas o factores de crecimiento, descritas por 
Daughaday y Salmon en 1957. Estos péptidos son homôlogos a la 
pro-insulina y aumentan con la administraciôn de GH exôgena 
(Martin, 1973). La acciôn de la GH se realize tras unirse a 
los receptores de membrana celulares, caracterizados e 
identificados mediante anticuerpos monoclonales.
TABLA II. SECUENCIA DE AMINOACIDOS, IGF-I SINTETICO.
Acido aspartico
Theonina
Serina
Acido glutamico
Prolina
Cistina
Glicina
Alanina
Valina
Metionina
Isoleucina
Leucina
Tirosina
Fenilalanina
Lisina
Arginina
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REGULACION DE LA GH POR LOS FACTORES DE CRECIMIENTO.
Los factores de crecimiento tisulares o insulin-like
(IGFs) , fundamentalmente la IGF-I, ejercen un feedback
negative en el control de GH y son mediadores de los efectos
tisulares de esta hormona. Actûan tanto aumentando la
somatostatina y disminuyendo la liberaciôn del GHRH
hipotalàmico como directamente a nivel de las células
somatotropas hipofisarias (Berelowitz y cols., 1981 a; Melmed
y Yamashita, 1986; Shibasaki y cols., 1986 b) .
MECANISMOS DE RETROCONTROL DE GH.
- Sistema de asa larga via somatomedinas.
Las somatomedinas actûan sobre la hipôfisis inhibiendo 
la GH basai y su respuesta al estlmulo con GHRH (Berelowitz y 
cols., 1981; Céda y cols., 1987) y se han demostrado 
receptores especif icos para las somatomedinas en ambos 
lugares (Googyer y cols., 1984). La inyecciôn 
intraventricular de somatomedinas provoca una disminuciôn de 
los picos de secreciôn de GH (Abe y cols., 1983; Tannenbaum,
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Guyda y Posner, 1983) . Este mecanismo puede estar mediado por 
la liberaciôn de somatostatina inducida por las somatomedinas 
(Berelowitz y cols., 1981).
- Sistema de asa corta.
El efecto de la GH sobre las hormonas hipotalâmicas 
(somatostatina y GHRH).
La GH estimula la liberaciôn de somatostatina 
(Berelowitz, Firestone y Frohman, 1981). La hipofisectomla 
provoca una disminuciôn en el contenido de GHRH hipotalàmico 
(Voogt y cols., 1971).
La admninistraciôn intraventricular de GH produce una 
disminuciôn de la amplitud de los pulsos de G H , reversible
con GHRH y antisomatostatina administrados de forma combinada 
(Tannenbaum, 1987).
- Sistema de asa ultracorta.
La interacciôn somatostatina-GHRH controls su propia 
secreciôn. La somatostatina provoca una elevaciôn de les 
niveles plasmâticos de GH via aumento de GHRH (Lump)îin, 
Negro-Vilar y McCann, 1981; MuraJtami y cols., 1987). La
inyecciôn intraventricular de GHRH produce uan disminuciôn 
paradôjica de GH que es abolida mediante antisuero
antisomatostatina (Lump)tin, Samson y McCann, 1985; Kataltami, 
Arimura y Frohman, 1986) .
13
MODIFICACIONES DE LA HORMONA DE 
CRECIMIENTO CON LAS HORMONAS GONADALES
En la pubertad es caracterlstico el aumento de la
velocidad de crecimiento que coincide con la secreciôn 
aumentada de las hormonas gonadales.
Merimèe y cols. (1969) describen una respuesta mayor de 
GH al estimulo con arglnina en mujeres que en hombres, y de 
mayor intensldad en la etapa medio-folicular, coïncidente con 
la fase de mayor producciôn estrogénica. A pesar de la
potenciaciôn de la respuesta de GH inducida por estrôgenos, 
no se han publicado diferencias en la respuesta de GH al
estimulo con GHRH en varones y mujeres ni en mujeres en las 
distintas fases del ciclo menstrual (Evans y cols., 1984; 
Gelato y cols., 1984; Evans y Thorner, 1989) y las respuestas 
de GH al estimulo con GHRH en nihas de 5 a 17 aftos de edad, 
en diferentes estadios puberales, y en mujeres adultas, son 
similares (Gelato y cols., 1985; Thorner y cols., 1989).
McCormic)î (1984) describe que la testosterona potencia 
la respuesta de GH al estimulo con GHRH en animales 
castrados, mientras que los estrôgenos inhiben parcialmente 
dicha respuesta de GH al GHRH. Aguilar y cols. (1989) 
estudian la modulaciôn de la respuesta de la GH al GHRH por 
la secreciôn androgénica testicular y observan que en 
animales prepûberes la castraciôn aumenta la respuesta y en 
animales adultos la disminuye, lo que no puede explicarse por
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la existencia de un tono somatostatinérgico distinto ya que 
la liberaciôn al torrente portai de la somatostatina estaba 
bloqueada al utilizar pentobarbital como anestesia en estos 
experimentos.
En niAos y en varones adultos las respuestas de GH al 
estlmulo con GHRH son similares (Pavlov y cols., 1984; Gelato 
y cols., 1985) aunque hay una menor respuesta enlas etapas 
intermedias de la pubertad (Gelato y cols., 1985; Evans y 
Thorner, 1989).
En estudios en humanos con estlmulo de GH por GHRH no 
han aparecido diferencias de respuestas en varones y hembras 
(Gelato y cols., 1984; Ta)cano y cols., 1984; Holl y cols.,
1985) excepto en un trabajo de Smals y cols. (1985) que 
describe mayor respuesta en hombres que en mujeres. No se han 
descrito diferencias en la respuesta de GH al GHRH en 
niAos/as en distintas etapas de desarrollo puberal (Gelato y 
cols., 1985).
Es conocida la falta de respuesta de GH a estimulos en 
niAos y niAas en las etapas iniciales de la pubertad y que 
tras tratamiento previo con andrôgenos (varones) o estrôgenos 
(niAas) normalizan la respuesta de GH a estimulos (Loc)ce y 
cols., 1986; Ross y cols., 1987). La pubertad retrasada se 
acompaAa de un déficit transitorio de GH (Eastman y cols., 
1971; Penny y Blizzard, 1972). La pulsatilidad de la GH puede 
reinstaurarse con la administraciôn pulsâtil de
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gonadotrofinas o con esteroides anabôlicos de acciôn 
androgénica (Stanhope, Pringle y Brook, 1985; Stanhope y 
cols., 1989).
La respuesta de GH a la hipoglucemia insulinica se 
potencia con pretratamiento de estilbestrol en niAas, pero 
sin embargo la respuesta de GH al GHRH no se modifies en 
condiciones similares (Ross y cols., 1987 c ) .
Durante la pubertad la secreciôn de la GH en 24 horas 
esté aumentada y présenta pulsos de mayor amplitud en los 
estadios IV-V de desarrollo que en los estadios II-III de 
Tanner, aunque en ambos grupos la frecuencia media de los 
pulsos de Gh es similar. Esto puede ser debido a la acciôn de 
los esteroides gonadales que modulan tanto la respuesta de GH 
al GHRH endôgeno como el tono inhibidor de la somatostatina 
endôgena (Mauras y cols., 1987).
Recientemente Weissberger, Ho y Lazarus (1989) han 
estudiado un varôn prepuberal con una velocidad de 
crecimiento a los 14 aAos de edad de solamente 3.8 cm/aAo y 
que presentaba valores de GH inferiores a 10 ng/ml tras 
estimulos convencionales hipoglucemia insulinica y arginina), 
y ademâs su secreciôn integrada de GH en 24 horas era 
claramente déficiente y se correspondis con cifras de Gh 
urinaria inferiores a lo normal. Todos estos parâmetros se 
modificaron aumentando espontâneamente hasta determinaciones 
normales, al comenzar la pubertad espontânea fisiolôgica lo
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que se acompaAô de un aumento de la velocidad de crecimiento 
de 10 cm/afto. Este efecto es debido al aumento de la GH 
producido por los esteroides gonadales que estimulan la 
amplitud de la secreciôn de GH espontânea (Bierich, 1986; 
Mauras y cols., 1987; Adlard y cols., 1989; Stanhope y cols., 
1989). Estos casos indican que antes de decidir el 
tratamiento con GH exôgena debe realizarse un estudio de la 
secreciôn de GH con "priming" de esteroides gonadales y que 
la inducciôn de la pubertad o el tratamiento con pequeAas 
dosis de anabolizantes esteroideos puede ser tratamiento 
suficiente de estos casos de retraso de taila.
En los niAos/as con pubertad precoz se detectan niveles 
de IGF-I elevados e igualmente ocurre en la pubertad 
fisiolôgica. Las cifras de IGF-I disminuyen al suprimir la 
funciôn gonadal con el tratameinto mediante anâlogos de LHRH 
(Harris y cols., 1985), lo que indica que el aumento de los 
factores de crecimiento estâ inducido por los esteroides 
gonadales.
La secreciôn nocturna de GH, similar a la de los 
contrôles puberales normales en pacientes con pubertad 
precoz, disminuye también con el tratamiento de anâlogos de 
LHRH (Harris y cols., 1985). El efecto de los esteroides 
gonadales sobre los niveles de SmC en la pubertad estâ 
mediado por la secreciôn aumentada de GH en esta época del 
crecimiento (Harris y cols., 1985).
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Los pacientes que presentan déficit de GH y pubertad 
precoz asociada no incrementan sus cifras de IGF-I durante la 
pubertad, indicando que es précise el aumento de la GH para 
la posterior elevaciôn de los factores de crecimiento 
periféricos (Cara y cols., 1989).
Los niveles de GHRH circulante han sido determinados en 
plasma en sujetos prepuberales y en pacientes con pubertad 
retrasada, siendo menores en este ûltimo grupo, lo que 
sugiere una disfunciôn hipotalâmica en déficit de GH 
transitorio que se observa en los sujetos con talla baja 
previa al desarrollo puberal (Argente y cols., 1987).
En las pacientes con slndrome de Turner el motivo 
principal de consulta es por la talla baja que presentan. Su 
talla final es inferior en aproximadamente 15 cm a la 
predecible segûn la talla familiar. Este defecto de 
crecimiento es de origen genético, pero otros factores 
hormonales pueden estar asociados: en ellas han sido
descritos déficits de Gh y trastornos correspondientes a 
disfucnciôn neurosecretora de la GH (Milner y cols., 1987). 
En estas pacientes, la secreciôn de GH es normal durante los 
primeros 5 aftos de la vida. En edades posteriores, la funciôn 
ovârica séria necesaria para un crecimiento normal. Los 
estrôgenos aumentarian la secreciôn de GH originando su 
carencia, en las pacientes con slndrome de Turner, una 
disminuciôn marcada de la secreciôn fisiolôgica de GH.
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El efecto de pequeflas dosis de etinil-estradiol 
administrado de forma aguda y crônica, a pacientes con
sindrome de Turner en la etapa prepuberal, ha sido estudiado
por Mauras, Rogol y Veldhuis (1989). Administrando 100 ng/Kg
oral diariamente, determinaron la secreciôn de GH desde las
20.00 horas hasta las 08.00 horas, con determinaciones cada 
20 minutos, antes y a los 7 y 35 dias de tratamiento. 
Encontraron que la secreciôn media de GH aumentô
significativamente a las 5 semanas de recibir los estrôgenso, 
e igualmente se potenciô de forma significativa la amplitud 
media de los pulsos de GH encontrados durante el estudio, 
aunque la frecuencia de los pulsos no sufriô variaciones. 
Estos cambios no se correlacionaron de manera positiva ni con 
cambios en los niveles de somatomedina C ni del estradiol 
plasmàtico. Igualmente el etinil estradiol indujo una 
disminuciôn de las gonadotrofinas plasmâticas nocturnas.
HORMONAS TIROIDEAS Y SECRECION DE GH 
La secreciôn espontânea de GH y el contenido de GH en 
la hipôfisis en ratas hipotiroideas estân significativamente 
disminuidos (Hervâs y cols., 1976; Katakami y cols., 1986).
En el hipotiroidismo disminuye el contenido de GHRH 
inmunoreactivo hipotalâmico hasta en un 50 % lo que revierte 
con el tratamiento adecuado con hormonas tiroideas (Frohman ,
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ESTIMULOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
HIPOGLUCEMI.A INSULIN ICA
L- J)OPA
GLUCAGON
CLONLDINA
PROSTAGLANDINA E^
B L O H E L E S rN A
ARG I.N INA
ORNIJINA
Roth y cols., 1963 
Bqyd y cols., J970
Vanderschueren-Lodeweyckx y cols., 19?4
Gi1-Ad y cols., J979
Hamilton y Hussain, 1979
Blckwell y Chapman, I983
Burday, Fine y Schalch, 1968
Knopf y cols., 1965
SUERO
E J E R C I C I O  FI  S ICO
Takahaishi, Kipnîs y Oaughaday, 1968 
Lacey, Hewison y Parkin, 1973
T A B L A  I I I
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TABLA I V  *
P iw has de estlaudaelda de GH
Mémdos Com cnlariM
1. E je rd d o
2. Q onid ina
3 . G iu n fa d iu
5. Arfinina
6. A rp n in i +  
insulins
7. O rn ilin a
8. L-Dopa
9. Propcanotol
10. GlocafOa
11. P rim adôo 
aodieeenos
12. Prim adte 
c*u6gtooa
13. G enef»d6o 
de
som aioeedioas
10 m ia. pedaleo. cr(dm c- 
tro  adecuado.
0.15 ora l.
I ni(Aa* oeal.
0.1 It^ i.v.
A ip n in a  al 5-10 * .  0.5 
Lv. In fuod ir ea 30 
m in.. m ixim o 30 g.
A dm io istia r iasuUna al 
lenn inar a ipo ioa .
O rn ilina  h idroddrido al 
6 J S  % i.* . In fu n d ir en 
30 mia.
0.5 ^1.75 n r de supedi- 
d e . oral.
0.75 m *& * o ra l. +  o t m  
esdmuloa.
30-100 m cglu  i.m . (m d- 
xtmo 1 aig.).
100 m g. le tlo s tc ro o a  
(enamalo) i.m .
E lia il-eslfadM  (100 meg. 
o ra l, 3 aodiea coosecub- 
*as).
A dm inistiar G H eadgena 
0.1-0.2 MAg. f-c . duram e 
5 dfaa.
Edad superior a 7 ados.
Exiraoddn a + 30 m in.
0-60-90 m in.
Som nolenda. No hipolensido significativa.
No afecu oon iso l. M uy potentc.
0-90-120 m in.
No som nolenda.
Tan porenic oomo don id ina.
U liliz a r 0.05 I t ^ .  i.v . a  se sospecfaa panhipopi- 
lu iia rism o
0-20-30-45-60 m in. Neoesario deaeeme de ghioe- 
m ia a aneaos de 40 m g ^ - o ghroesnia in fe rio r a 
50%  de la  basaL
Adecuada p a n  delerm inar oonisoVA C rH . 
C onlraiodicada ea  ooovulsiooes y  angor.
M uy polea le . im pottam es efedos seeuodarina (W - 
poglucem ta). A dm inralrar ea emergeneia ghieoaa 
h ip e n d o ia  e b idrocortcona i.v .
0-3040-90 m in.
Pebgro O cbriis.
Adecuada p an  delerm inar oorttso('AC TH . 
0-304540-75-90 m in.
0304540-75-120 m in.
U d l p a n  delerm inar co rtiso l.
Palidez. V dm iioa.
0 3 0 4 0 9 0  m ia.
N iusea. vdm iioa (30-40 m in.).
030 40 9 01 2 0  m in.
C oolnrod icado ea asms, hipoglucem ias. o rcaerva 
cardfaca dism iaaida.
030 40 9 01 2 01 50  m in.
Nduaeaa y vdm iioa.
^decaado p a n  delerm inar co rtiso l.
Puede produesr xhod i anaffldc iico.
Ea varaoea de edad dsea superior a 11 ados, reab- 
sar la  prsseba elegida 3 dtas deapuds de w  adm iais- 
irac id a .
Ea heaabras de edad daea superior a 10 aAoe, rea- 
lin r  la  p ruehae leg idaa l A n siguieaie d e le rm ina r 
la doais.
Mueaua p a n  Sot C  basal y 24 boras despuds de la
14. G H  nocturne
15. G H R H ■ 1-2 mcgAg. Lv.
Précisa iagreao hoapHalario .
Maeanas p a n  G H  a lea 60120 aria, deapuds de 
suede prefaado o  cada 2030 aria. donM c 0 12
0 3 0 6 0 9 0  ariau 
F spaW Nn M&rimm p c u a a a .
* Rodriguez Arnao, Case Pelaez y Gômez-Pan, 1987
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1985). Los tratamientos con GH exôgena pueden producir un 
hipotiroidismo transitorio por aumento de la somatostatina 
endôgena (Lippe y cols., 1975; G6mez-Pan y Rodriguez-Arnao,
1986). También se ha descrito que la GH produce un aumento de 
la conversiôn periférica de tiroxina a triiodotironina (Sato 
y cols., 1977) que ha sido comprobado con la administraciôn 
de GH biosintética (Jorgensen y cols., 1989).
La respuesta de GH al estlmulo con GHRH esté disminuida 
en pacientes hipotiroideos y revierte a la normalidad al 
lograr la normofunciôn tioridea con el tratamiento hormonal 
sustitutivo (Diéguez y cols., 1987). El hipotiroidismo es 
refractario al tratamiento con GH y en estos pacientes se 
demuestran alteraciones en los receptores de GH de las 
membranas hepâticas, que revierten al ser tratados con 
hormonas tiroideas (Hochberg, Bic)t y Horel, 1990).
PROTETNAS TRANSPORTADORAS DE LA GH 
La hormona de crecimiento (GH) circula en plasma unida 
a proteinas especificas transportadoras recientemente 
identificadas (Baumann y cols., 1986; Cotterill y cols., 
1988; Baumann, 1989) aunque durante mucho tiempo se postulé 
que circulaba de forma libre.
La proteina transportadora (GH-BP) se une
principalmente a la GH de 22 K, con menor afinidad por la GH
GH
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de 20 K. Es una glicoproteina de 80 - 85 KO y que en el caso 
de enanlsmos tipo Laron es déficiente en su forma de alca 
afinidad (Baumann. 1989).
La relaciôn de la respuesta de la GH a estimulos con 
GHRH y los niveles de la proteina transportadora han sido 
estudiados sin encontrar correlaciôn entre ellos (Ho, 1990, 
comunicaciôn personal).
NUT RI CI ON . INSUUNA
I GF -  BPj
1 G Fs . CREC IMI ENT I
GH -B P
Ho y co ls . 1969
FIGURA 2. Interacciôn GH - receptor.
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VARIANTES MOLECULARES DE GH Y SU CONTENIDO HIPOFISARIO.
(Baumann, 1989).
MONOMERICA %
22.000 daltons (22 k) 75
20.000 daltons (20 k) 5 - 1 0
Desamido-hGH (Gln-137, Asn-152) 5
N-alfa-acylated hGH 5
MULTIMERICA
Dlmeros
Ollgomeros
%
5 - 1 0
5
VARIANTES DE hGH EN LA CIRCULACION DESPUES DE LA
ADMINISTRACION DE GHRH ( + 30 MINS). (Baumann, 1989).
22 k 
20 k
Desamido-, N-acyl
Monomérica
Dimérica
Tri, tetra, pentamérica 
22 k compleja 
20 k compleja
%
76
16
8
55
27
18
45
25
TABLA V
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HORMONA LIBERADORA DE HORMONA DE CRECIMIENTO (GHRH)
La existencia de una sustancia hipotalâmica capaz de 
estimular la secreciôn de la hormona de crecimiento 
hipofisaria (GH) ya £ue sugerida hace mas de dos décadas en 
los trabajos pioneros de Seymour Reichlin en los que demostrô 
que la secreciôn de GH disminuia al lesionar el nûcleo 
ventromedial hipotalâmico de la rata, con lo que se reducia 
el contenido de GH hipofisaria y se impedia el crecimiento 
normal de los animales asi intervenidos (Reichlin, 1960; 
Reichlin, 1961). Estos trabajos fueron confirmados por otros 
autores en ratas recién nacidas (Frohman y Bernardis, 1968) 
y en animales adultos (Martin, Renau y Brazeau, 1974).
Otros experimentos demuestran que las lesiones de la 
erainencia media pueden bloquear la respuesta de GH a 
estimulos como la hipoglucemia producida por la 
administraciôn de insulina (Abrams y cols., 1966 ; Brown, 
Schalch y Reichlin, 1971) .
Por el contrario, el estlmulo de àreas del cerebro como 
el hipocampo, la amigdala y los nûcleos ventromedial y 
arcuato del hipotâlamo, produce respuestas inmediatas de 
secreciôn de GH (Frohman, Bernardis y Kant, 1968; Martin, 
1972) .
En extractos hipotalàmicos se habia detectado actividad 
estimulante de la secreciôn de GH (Franz, Haselbach y Libert, 
1962; Deuben y Meites, 1964; Schally, Steelman y Bowers,
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1965; Frohman, Bernardis y Kant, 1968) apoyando la idea de 
que el cerebro ejercia un control sobre la secreciôn de la 
hormona de crecimiento hipofisaria. Extractos purificados del 
hipotâlamo eran capaces de incrementar la secreciôn de GH in 
vivo e in vitro (Schally y cols., 1968; Frohman, Maran y 
Dhariwal, 1971; Wilber, Nagel y White, 1971 ; Pealte y cols. ,
1973; Szabo y Frohman, 1975).
En el afto 1972 se detectô la presencia de un factor 
activo circulante en el sistema porta hipotâlamo- 
hipofisario, capaz de estimular la secreciôn de GH 
(Worthington, Faison y Buse, 1972) .
Los intentos de caracterizar este factor se enfrentaron 
a énormes dificultades técnicas, probablemente por 
contaminaciôn con otras hormonas hipotalàmicas, por ejemplo 
la somatostatina, que se encuentra en grandes cantidades en 
el hipotâlamo y ejerce un control inverso, inhibidor, sobre 
la hormona de crecimiento, lo que impedia la detecciôn de la 
hormona hipotalâmica liberadora de GH al utilizar métodos de 
bioensayo. Àdemâs el GHRH se encuentra en pequefias cantidades 
en el hipotâlamo.
Varias sustancias se propusieron como GRF (Factor 
Estimulante de la Secreciôn de GH) pero ninguna cumplia todos 
los requisitos para ser considerada el GHRH fisiolôgico 
(Schally y cols., 1969; Schally y cols., 1971 ; Reichlin y 
Mitnic)c, 1973; Villarreal y cols. , 1976; Nair y cols. , 1978).
Schally y Arimura (1972) publicaron el aislamiento y la
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estructura, a partir de hipotâlamos porcinos, de un 
decapéptido capaz de estimular la secreciôn de GH determinada 
por métodos biolôgicos, como el crecimiento de la tibia de 
rata o el aumento del factor de suifaciôn o somatomedinas. La 
secuencia de esta sustancia era similar a la cadena beta de 
la hemoglobina porcina (Weber y cols., 1971) pero este 
péptido no liberaba GH inmunoreactiva.
El péptido sintético Pyr-Glu-Ser-Gly-NH2 y el aislado a 
partir de hipotâlamos ovinos han sido otros candidatos a GRF 
(Yudaev y cols., 1973) sin poder ser confirmados como taies 
(Schally y cols., 1973).
Fue mas de veinte ados después de estos experimentos 
cuando datos obtenidos de la investigaciôn cllnica 
permitieron hallar el GHRH fisiolôgico.
Se conocla que en pacientes con el sindrome 
pluriglandular endocrino (adenomatosis endocrina multiple) y 
afectados de tumores carcinoides o de tumores insulares 
pancreâticos, presentaban en ocasiones valores elevados de GH 
circulantes, como respuesta paradôjica a la administraciôn 
oral de glucosa, como ocurre en pacientes con acromegalia e 
hipersecreciôn de hormona de crecimeinto (Feldman y cols., 
Gômez-Pan y cols., 1979) e incluso cllnicamente podian 
desarrollar manifestaciones cllnicas de la acromegalia 
(Dabelc, 1974; Sonksen y cols., 1976; Caplan y cols., 1978; 
Gômez-Pan y cols., 1979; Leveston y cols., 1981). Estos 
tumores secretaban sustancias biolôgicamente activas tipo GRF
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(Beck y cols., 1973; Dabek y cols., 1974; Shalet y cols., 
1979).
Frohman y cols. (1980) estudiaron una serie de estos 
tumores y detectaron, en dos carcinoides y un tumor insular 
pancreâtico, producciôn ectôpica de GRF que lograron 
caracterizar aunque solo parcialmente. Este material era
capaz de estimular la secreciôn de GH en hipôfisis de rata in 
vitro (Frohman y cols., 1980) e in vivo (Frohman y cols.,
1982) y también la secreciôn in vitro de GH en cultivos de 
adenomas humanos productores de hormona de crecimiento (Webb, 
Thominet y Frohman, 1983).
Las observaciones de los doctores Michael Thorner y 
Genevieve Sassolas y el meticuloso trabajo de los grupos 
dirigidos por Roger Guillemin y Wylie Vale culminaron con la 
identificaciôn de la hormona hipotalâmica liberadora de GH 
(GHRH):
En 1982 Michael Thorner describiô el caso de una
paciente acromegâlica, que era también portadora de un 
sindrome de Turner, y que al ser intervenida su hipôfisis
quirùrgicamente demostrô, en la anatomla patolôgica reportada 
por el Prof. Kovacs, hiperplasia de las células productoras 
de GH, en lugar de un adenoma somatotropo (Thorner y cols.,
1982). El origen primario del factor estimulante de la GH se 
encontrô en un tumor pancreâtico de esta paciente. La
actividad de GRF de dicho tumor fue extraida, aislada, 
caracterizada, y su estructura molecular dilucidada tras su
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anâlisis secuencial (Rivier y cols, 1982) y caracterizada 
(Esch y cols., 1982). La molécula se denominô hp-GRF (human 
pancreatic-GRF), y correspondis a un péptido lineal de 40 
aminoâcidos (a.a.) con un extreme carboxllico libre, 
perteneciente a la familia peptidica tipo glucagon-secretina, 
con coincidencias con el péptido histidina-isoleucina (PHI) 
de 27 residuos aislado de intestine porcino por Tatemoto y 
Mutt (1981).
Simultâneamente a los estudios de Thorner realizados en 
Charlottesville, Virginia, la doctors Genevieve Sassolas 
desde Lyon envié al Prof. Roger Guillemin, al Sall( Institute, 
tejido de dos tumores pancreâticos que producian cllnica de 
acromegalia sin alteraciones radiolôgicas de la silla turca, 
en un paciente afecto de adenomatosis endocrina multiple 
familiar.
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Estudiado el material procedente de estos tumores se
obtuvo un péptido de 4 4 a.a. con un extremo carboxilixo
amidado (hp-GRF 1-44) y en el mismo tejido contenidos 
fragmentes de 40 a.a. (hp-GRF 1-40) que correspond!an al 60 % 
del contenido de GHRH total, y de 37 a.a. (hp-GRF 1-37).
La secuencia de aminoâcidos demostrô ser idéntica en
los péptidos identificados por ambos grupos.
En 1983, Bohlen y cols, y Rivier y cols., demostraron 
que la fracciôn hipotalâmica humana con actividad GRF ténia 
un comportamiento cromatogrâfico idéntico al hpGRF (Bohlen y 
cols., 1983; Rivier y cols., 1983).
Conocida la estructura del hpGRF y con el supuesto de 
que séria similar al GRF fisiolôgico hipotalâmico, Nicholas 
Ling, en el grupo de Roger Guillemin, extrajo de 8 
hipotâlamos humanos, proporcionados por el doctor Seymour 
Reichlin, una fracciôn con actividad GRF cuya estructura 
demostrô ser idéntica al GRF de origen ectôpico (Ling y 
cols., 1984). Asi pues en 1984 culminaba la bùsqueda de la
identidad de la hormona hipotalâmica liberadora de GH, GHRH.
El GHRH porcino (Bohlen y cols., 1983); ovino. bovino 
(Esch y cols., 1983), caprino y murino (Guillemin y cols., 
1984 a; Guillemin y cols., 1984 b)han sido también 
identificados y su estructura demuestra la ausencia de 
especificidad filogenética. Todos estân formados por una 
cadena de 44 a.a. con el extremo C terminal amidado v con
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pequefias diferencias entre ellos de 5 aminoâcidos. El GHRH
murino, el primero en ser identif icado (Rivier y cols., 1983 ;
Spiess y cols., 1983) es sin embargo de solo 43 a.a.a con el 
C terminal libre y difiere del humano en 14 radicales.
La molécula precursora del GHRH humano ha sido deducida 
por los grupos de Gubler y cols. (1983) y Mayo y cols.
(1983), mediante técnicas de DNA recombinante. La pre-pro- 
GHRH es una cadena de 108 a.a. que engloba al GHRH 1-44, que 
esté flanqueado por dos argininas en su extremo N-terminal y 
una arginina en el C-terminal, tipicos radicales de clivaje 
enzimâtico. Las formas GHRH 1-40 y GHRH 1-37 estân también 
precedidas por un radical arginina sugiriendo que son 
igualmente formas fisiolôgicas y no solo meros productos de 
degradaciôn.
GEX DEL GHRH
Los genes del GHRH 1-40 y 1-44 han sido sintetizados
mediante tecnologia basada en la clonaciôn de DNÀ-
recombinante de bacterias, lo que perraite obtener GHRH en 
producciôn industrial facilitando sus aplicaciones (Barr y 
cols., 1983).
El gen que codifica el GHRH se encuentra localizado en 
el cromosoma 20 (Mayo y cols., 1985).
En pacientes con déficit aislado de GH no se han 
detectado anomalies estructurales del gene de GHRH, y en él 
no se observan delecciones (Mullis v cols., 1990).
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MECANISMO DE ACCION DEL GHRH
La mayorla de las hormonas de naturaleza peptidica 
actùan interaccionando con receptores especificos de la 
membrana celular de las células diana. La activaciôn de este 
receptor condiciona posteriormente una cadena de 
acontecimientos a nivel intracelular, que son diferentes de 
unas hormonas a otras.
El GHRH interacciona con los receptores de membrana de 
la célula somatotropa. Seifert y cols. (1985 a ; 1985 b) han 
caracterizado parcialmente el receptor de GHRH y han 
demostrado lugares de uniôn de alta afinidad para GHRH en 
cultivos de células hipofisarias y en homogeneizados de 
membranas plasmâticas hipofisarias de rata. Los fragmentos 
GHRH 1-29 y GHRH 1-32, amidados, son los que poseen mayor 
afinidad por el receptor. El numéro de receptores es 
dependiente de los glucocorticoides in vivo e in vitro y 
disminuyen en ratas adrenalectomizadas, normalizândose al 
administrer glucocorticoides a dosis fisiolôgicas (Seifert y 
cols., 1985 b).
La uniôn del GHRH a su receptor estimula la formaciôn 
de AMPc (Bilezikjian y cols., 1983; Labrie y cols., 1983).
El GHRH estimula la producciôn de GH activando el 
sistema adenil-ciclasa a través del AMPc intracelular 
(Brazeau y cols., 1982 b; Cronin y cols., 1982; Cronin y 
cols., 1983; Labrie, Borgeat y Poirier, 1983; Labrie, Gagne y
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Lefevre, 1983; Bilezikjian y Vale, 1983; Culler y cols., 
1984; Mougin y cols., 1984). Este efecto es calcio- 
dependiente (Brazeau y cols., 1982 b) y depends de la 
calmodulina (Schettini y cols., 1984). La prostaglandina E2 
ejerce una acciôn aditiva en la liberaciôn de GH producida 
por GHRH (Brazeau y cols., 1982).
Lewin y cols. (1983) sugieren que el GHRH estimula la 
protein-kinasa AMPc dependiente, localizada en los grânulos 
de secreciôn hipofisarios, que aumenta los grânulos de 
exocitosis y produce una liberaciôn aguda de la GH 
preformada.
La actividad adenil-ciclasa en las membranas de la 
hipôfisis normal de rata o en células procédantes de tumores 
hipofisarios secretores de GH en humanos se potencia por el 
GHRH (Labrie, Gagne y Lefevre, 1983; Schettini y cols,, 
1984; Spada, Vallar y Giannasttasio, 1984).
La toxina pertussi, que produce actividad estimuladora 
en aquellos receptores acoplados al sistema adenil-ciclasa, 
aumenta la acumulaciôn del AMPc producida por GHRH y la 
liberaciôn de GH (Cronin y cols., 1984).
La reducciôn espontânea que se produce de los niveles 
de GHRH estimulados por AMPc puede bloquearse con 
cicloheximida (un inhibidor de la slntesis proteica) (Cronin 
y cols., 1984).
El GHRH aumenta el metabolismo de fosfatidil-inositol
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sin afectar a fosfatidil etanolamina o fosfatidil colina 
(Canonico y cols., 1983). La administraciôn de GHRH estimula 
la incorporaciôn de P 32 y de fosfatidil inositol, suceso 
post-receptor que ocurre cuando el calcio actûa como segundo 
mensajero (Canonico y cols. 1983; Berridge, 1983), aunque 
este efecto no aparece hasta 60 mins después del comienzo del 
efecto del GHRH (Raymond y cols., 1984) por lo que el
metabolismo fosfolipidico no parece esencial en los primeros
pasos del mecanismo de acciôn del GHRH (Gelato y Merriam,
1986). Los inhibidores de la lipcxigenasa atenuan la
liberaciôn de GH estimulada por GHRH, sugiriendo que el GHRH 
puede predominantemente activar o responder a la formaciôn de 
productos de actividad lipcxigenasa (por ejemplo leu)cotrienos 
y tromboxanos) (Cronin, McLeod y Canonico, 1985).
Los ésteres de forbol estimulan la secreciôn de GH por 
un mecanismo independiente de GHRH (Ohmura y Friesen, 1985).
Los agentes inhibidores de la diglicérido-lipasa 
antagonizan la acciôn del GHRH (Cronin, McLeod y Canonico,
1985).
El pretratamiento con dexametasona potencia la respuesta 
hipofisaria de GH al GHRH in vivo (Wehrenberg, Baird y Ling, 
1983) e in vitro (Vale y cols, 1983) y dependiendo del tiempo 
de administraciôn, in vivo (Casanueva y cols., 1988).
La triyodotironina potencia el efecto estimulador de GH 
por el GHRH (Vale y cols., 1983). La deprivaciôn de hormonas
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tiroideas reduce la capacidad secretora de GHRH (Diéguez y 
cols., 1985).
La somatostatina bloquea la liberaciôn de GH inducida 
por GHRH (Cronin y cols., 1983; Harwood y Grewe, 1983) aunque 
solamente de forma parcial indicando que actûa a dos niveles: 
afectando la slntesis de GH mediada por AMPc y en la 
liberaciôn de GH, y no de forma competitiva (Harwood y Grewe,
1983) posiblemente sobre los mécanismes de extrusiôn de los 
grânulos de GH (Bileziltjian y Vale, 1983) .
La administraciôn de GHRH produce un aumento de
somatostatina en la eminencia media in vitro (Aguila y 
McCann, 1984) e inhibe la liberaciôn de GH cuando se 
administra intraventricularmente (Tannenbaum y Ling, 1984; 
McCann y cols., 1984).
El GHRH también estimula la slntesis de GH. Barinaga y 
cols. (1983) muestran que el GHRH puede alterar la
transcripciôn del gen de GH in vitro e in vivo.
Gliclc y cols. (1983) han demostrado que el GHRH estimula 
la secreciôn de GH en cultivos monocepa de adenohipôfisls de 
rata e increments los niveles de RNA-GH-mensajero, 
especifico, lo que es esencial para la slntesis de novo de 
GH.
El GHRH estimula la secreciôn de GH en cultivos de 
adenohipôfisis de rata, de forma selective (Brazeau y cols., 
1982 a; Guillemin y cols., 1982; Rivier y cols., 1982;
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Spiess y cols., 1982; vance y cols., 1983). Esta acciôn es 
évidente también in vivo (Brazeau y cols., 1982 b; Guillemin 
y cols., 1982; Rivier y cols., 1982; Spiess y cols., 1982; 
Welirenberg y cols., 1982 b; Wehrenberg y cols., 1982 c) . La 
respuesta de GH al GHRH es dosis dependiente y el efecto se 
manifiesta equipotentemente con el GHRH de 37, 40 y 44 a.a.
(Wehrenberg y cols., 1982 c).
A nivel intracelular la liberaciôn de GH producida por 
el GHRH requiers f lu jo iônico de calcio ( Bilezilc j ian y cols., 
1983 ; Mougin y cols., 1984; Schettini y cols., 1984). La 
disminuciôn de los niveles extracelulares de calcio atenùa de 
forma importante los niveles basales y tras estlmulo de GHRH 
de la GH, sin afectar los niveles intracelulares de AMPc 
(Cronin y Thorner, 1989).
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TOPOGRAFIA ANATOMICA DEL GHRH
El sustrato morfolôgico del origen de la slntesis del 
GHRH fue ya postulado por Seymour Reichlin, quien demostrô 
que la destrucciôn del nûcleo ventromedial del hipotâlamo de 
rata resultaba en una detenciôn del crecimiento debida a la 
deplecciôn del contenido adenohipofisario de GH (Reichlin, 
1960; 1961). Estudios posteriores corroboraban este lugar de
origen de la via GHRH-érgica mediante técnicas de lesiôn 
qulmica o electrolltica, estimulaciôn eléctrica o 
deaferentaciôn (Frohman y Bernardis, 1968; Frohman, Bernardis 
y Kant, 1968; Brown, Schalch y Reichlin, 1971; Martin, 1972; 
Martin, Renaud y Brazeau, 1974; Antoni, Maltara y Rappay, 
1981).
A partir de 1982, el conocimiento de la estructura del 
GHRH permitiô la obtenciôn de anticuerpos especificos, que 
posibilitaban el estudio inmunohistoqulmico o la 
cuantificaciôn inmunoreactiva de GHRH en tejidos de animales 
y en humanos. Millard y cols. (1982) y Bloch y cols. (1983; 
1984a; 1984b) corroboraron que los somas neuronales
productores de GHRH se localizaban primordialmente en el 
nûcleo arcuato hipotalâmico de la rata y mostraron que la 
lesiôn nerviosa con monosodio-glutamato provocaba una 
significativa reducciôn de la inmunoreactividad para GHRH en 
esta zona.
La posibilidad de demostraciôn de la presencia de GHRH
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en diverses estructuras por medio de inmunocitoqulmica o 
cuantificaciôn de inmunoreactividad ha permitido establecer 
que la anatomla topogrâfica del sistema GHRH-érgico es tlpica 
de un sistema hipotalâmico neurosecretor.
Estudios en ratas localizan los somas neuronales 
productores de GHRH en el nûcleo arcuato. De aqul parten 
proyecciones por la lâmina externa de la eminencia media para 
terminer en Intimo contacte con las asas capilares del polo 
craneal del sistema portai hipotâlamo-hipofisario (Bloch y 
cols., 1984a; 1984b; Bresson y cols., 1984 ; Lin y cols.,
1984). Esta distribuciôn ha sido corroborada por 
Merchenthaler y cols. (1984) quienes observàron, por técnicas 
de inmunohistoqulmica que la gran mayorla de los somas 
positives para GHRH se encontraban en el nûcleo arcuato y en 
la regiôn perifornical medial de la rata. De aqul partlan 
axones a la zona medial de la eminencia media. Similar 
topografla fue demostrada por otros autores. Asi, Sawchenko y 
cols. (1985) observàron el origen en el nûcleo arcuato, con 
su final en la eminencia media y puntualizaron la clâsica 
distribuciôn neuroendocrina de esta via. Esta distribuciôn ha 
sido refrendada por Van de Pol (1986) mediante técnicas de 
inmunohistoqulmica asi como por Smith y cols. (1984) quienes 
ademâs ven que el mapa GHRH-érgico en la rata es 
compleraentario a la via somatostatinérgica.
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En el humano, la mayorla de los somas neuronales 
inmunoreactivos para GHRH se localizan en el nûcleo arcuato y 
sôlo células positivas aisladas se ven en el ârea peifornical 
(Arimura y cols., 1984). Este origen ha sido corroborado por 
Lechan y cols. (1984) en primates. Un exaustivo estudio 
descriptivo de la via GHRH-érgica en humanos ha sido llevado 
a cabo por Shibasa)ci y cols. (1984). Estos autores 
detectaron, como era de esperar, cantidades apreciables de 
GHRH inmunoreactivo en el hipotâlamo y, en menor cuantla en 
el quiasma ôptico. Lo mas llamativo de su estudio es que la 
mayor inmunoreactividad para GHRH fue localizada en la regiôn 
eminencia media-tallo hipofisario. Estos datos, en humanos, 
fueron corroborados por Leidy y Robbins (1986) y sugieren que 
el GHRH se sintetiza en el nûcleo arcuato hipotalâmico, se 
véhicula a la eminencia media y aqul se almacena, para, 
oportunamente, ser transportado por via portai a la 
adenohipôfisis; trayecto caracterlstico de las hormonas 
hipofisiotropas. El sustrato anatômico de esta via 
peptidérgica se compléta con el estudio de Morel y cols.
(1984) en primates, en los que comunicaron la presencia de 
GHRH inmunoreactiva en la adenohipôfisis en Intima relaciôn 
con las células de estirpe somatotropa.
Como cabrla esperar, en homologla con otros péptidos 
hormonales hipotalàmicos, el GHRH se ha detectado en otros 
tejidos lejanos al Sistema Nervioso Central: Baird y cols.
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(1985) detectaron GHRH inmunorecativa, con actividad 
biolôgica, en la placenta de la rata. Asimismo, Berry y 
Pescovitz (1981) identificaron una sustancia GHRH-li)te en el 
testicule de rata y aislaron el RNA mensajero para su 
slntesis in situ. No obstante, otras localizaciones parecen 
anecdôticas ya que carecemos de datos que sugieran una 
significaciôn funcional.
La localizaciôn gastrointestinal del GHRH no es, sin 
embargo, sorprendente, ya que su estructura es similar a la 
del péptido histidina-isoleucina (PHI) y tienen requisites 
para ser considerada una hormona miembro de la familia de la 
secretina, glucagon, péptido intestinal vasoactive (VIP) y 
péptido inhibidor gàstrico (Guillemin y cols., 1982).
Niveles significatives de GHRH han sido demostrades en 
el eje gastroenteropancreâtico de ratas y humanos (Bosman y 
cols., 1984; Bruhn y cols., 1984; Christofides y cols., 1984; 
Shibasalîi y cols., 1984; Tanal^a y cols., 1984). El 
significado fisiolôgico del GHRH en el tracte
gastroenteropancreâtico es desconocido. El grupo del Saint 
Bartholomew's de Londres comunicô una elevaciôn de los 
niveles circulantes de GHRH tras la ingesta en humanos 
(Sopwith y cols., 1984), sin aventurarse a sugerir su origen 
o significaciôn fisiolôgica. Cuantificaciôn de niveles de 
GHRH en tracte digestive indican que la mayor concentraciôn 
se localize en el pâncreas. Pandol y cols. (1984) comunicaron
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que el GHRH posela capacidad secretagoga para el pâncreas 
exocrine en la rata. Similarmente, la funciôn endocrina 
pancreâtica es estimulada por el GHRH (Kaelbroeck y cols., 
1985; Hersmansen y cols., 1986). Esta acciôn es independiente 
de la activaciôn colinérgica o alfa o beta adrenérgica 
(Hersmansen y Kappelgaard, 1987) y parece ser mediada via 
interacciôn del GHRH con el receptor pancreâtico para VIP 
(Waelbroeck y cols., 1985). En cualquier caso, el papel 
fisiolôgico gastrointestinal del GHRH estâ todavia sin 
aclarar y séria posible que la variaciôn del radical N- 
terminal entre el GHRH murino (histidina) y los otros 
conocidos, pudiese explicar el efecto variable del GHRH en 
animales y humanos.
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FIGURA 5 (a.b.c)
Localizacion anatomica de la hormona hipotalamica liberadora 
de hormona de crecimiento (GHRH) y de la somatostatina.
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ACCZONES DEL GHRH.
Estudios en animales han demostrado que el GHRH 
estimula selectivamente la secreciôn de OH en cultives de 
células hipofisarias de rata (Brazeau y cols., 1982 a; 
Guillemin y cols., 1982; Rivier y cols., 1982; Spiess y 
cols., 1982; Vance y cols., 1983; Vigh y cols., 1983).
Dicha acciôn también se evidencia in vivo (Brazeau y 
cols., 1982 b; Guillemin y cols., 1982; Rivier y cols., 1982; 
spiess y cols., 1982; Wehrenberg y cols., 1982 b; Wehrenberg 
y cols., 1982 c).
La respuesta de GH al GHRH es dosis - dependiente y el 
efecto se manifiesta equipotencialmente en el GHRH natural y 
el sintético de 44, 40 o 37 a.a. (Wehrenberg y cols., 1982
c) .
El GHRH es un estlmulo secretor de GH en humanos muy 
potente. vance y cols. (1983) describieron la respuesta de GH 
al GHRH 1-40 sintético. La administraciôn de dosis 
comprendidas entre 0,1 y 3,3 mcg/Kg intravenosos (i.v.) 
genera una râpida respuesta de GH con picos mâximos de la 
concentraciôn plasmâtica entre los 30 y los 50 minutos (mins) 
y retorno a los valores basales a las 2 - 3  horas de la 
administraciôn de GHRH.
La ED-100 del GHRH es de 1 mcg/Kg (Vance y cols.,
1983), dosis sugerida para estudios clinicos.
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Los patrones de respuesta de GH al GHRH 1-44 sintético 
en humanos han sido estudiados y los resultados son similares 
a los del GHRH 1-40 (Rosenthal y cols., 1983; Von Werder y 
cols., 1983; Wood y cols., 1983).
La actividad del GHRH desaparece con la porciôn 1-19 
(GHRH-1-19-NH2) (Gelato y Merriam, 1986). Segùn Ling y cols.
(1984), la minima secuencia con actividad compléta estaria en 
el fragmento 1-21. Para mantener la actividad biolôgica son 
necesarios un residuo aromâtico en posiciôn 1 y un puente de 
hidrôgeno formado con el primer residuo se requiere para la 
interacciôn ligando-receptor (Ling y cols., 1984 b) .
ONTOGENESIS DEL GHRH.
En fetos humanos se ha detectado GHRH ya desde la semana 
18 de la gestaciôn (Bresson y cols., 1984), mediante técnicas 
de inmunofluorescencia con antisuero dirigido contra la 
porciôn C-terminal del GHRH 1-44-NH2.
Sin embargo Bloch y cols. (1984 b) solamente detectaron 
inmunoreactividad al GHRH en la semana 29 de la gestaciôn, 
localizada en el nûcleo arcuato.
Estos estudios sugeririan que el GHRH no es necesario 
para el control de la GH fetal hasta que la gestaciôn esté 
mediada o incluse bastante avanzada.
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En estudios postnatales en humanos se ha encontrado 
inmunoreactividad de GHRH a los 15 dlas de vida, en la
eminencia media; y al mes de vida, en igual zona pero con mas
intensidad (Bugnon y cols., 1983)
En fetos ovinos el GHRH es capaz de estimular la GH
entre los dlas 71 y 135 de la gestaciôn, respuesta que
disminuye con la edad avanzada (Gluc)cman y cols., 1984; 
Ohmura y cols., 1984) y los niveles de GH circulante son mas 
elevados en el periodo fetal que incluso postnataimente. Esto 
suyiere que en esta cspecie el GHRH mantendria los niveles de 
GH ya desde mediado el periodo gestacional.
El papel fisiolôgico de sustancias similares al GHRH de 
origen placentario aùn no esté bien determinado.
HORMONAS INTESTINALES Y GHRH.
EL GHRH es estructuralmente un miembro de la familia de 
péptidos secretina-glucagon, que incluye el péptido 
intestinal vasoactivo (VIP), el glucagon, la secretina, el 
péptido inhibidor géstrico (GIP) y el péptido histidln- 
isoleucina (PHI-27), y presentan una molécula precursora 
comùn (Polak y Bloom, 1984). Mediante estudios 
inmunohistoquimicos se ha detectado GHRH en el intestino, 
tanto en ratas como en humanos, quizâ indicando, como ocurre 
con la somatostatina, que el GHRH puede ser una hormona
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gastrointestinal y su apariciôn en tumores pancreâticos 
puede indicar no solamente una secreciôn ectôpica de esta 
hormona (Christofides y cols., 1984). En este sentido se ha 
reportado que el GHRH estimula la secreciôn exocrina 
pancreâtica (Pandol y cols., 1984).
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FIGURA 6
Relaciones estructurales del GHRH y las hormonas gastro­
intestinales .
PRECURSORES DEL GHRH 
Han sido identificadas dos moléculas presursoras del 
GHRH. de 107 y 108 residuos, idénticos excepte por una serina 
adicional en la porciôn C-terminal de la molécula (Gubler y 
cols., 1983; Mayo y cols., 1983).
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CHRP.
Momany y cols. (1984) han reportado la existencia de 
péptidos sintéticos, originalmente derivados de las
encefalinas y que también tienen una actividad liberadora de 
GH. El fflâs potente es un péptido de pequefto tamafio, 
denominado CHRP:
(His-D-Trp-Ala-Trp-DPhe-Lys-NH2).
Su estructura, no homôloga a la del GHRH, podria quizâ 
ser similar a la del lugar activo de la molécula del GHRH, y 
el GHRP puede ser un agonista parcial del GHRH; su actividad 
in vitro es 1 % de la del GHRH original.
El estlmulo de la GH por el GHRH ha demostrado ser 
sinérgico con la acciôn del GHRH (Thorner y cols., 1990).
METABOLISMO DEL GHRH
Los estudios con anàlogos y fragmentes del GHRH indican 
que este péptido es metabolizado mediante la acciôn de una 
aminodipeptidasa (dipeptidylaminopeptidasa) (Frohman y cols., 
1986) y no por pérdidas secuenciales de aminoâcidos. El GHRH 
es râpidamente inactivado por esta enzima produciendose un 
metabolito mas astable, el GHRH 3-44. Esta molécula es 
inmunoreactlva de forma similar al GHRH nativo, pero es 
aproximadamente mil veces menos potente que el GHRH 1-44 en
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la liberaciôn de GH segùn se ha demostrado en estudios in 
vitro en células de adenohipôfisis de rata (Frohman y cols.,
1986).
Posteriormente a la producciôn de ese péptido, enzimas 
similares a la tripsina realizan un clivaje en posiciôn 11-12 
y posiblemente en otros lugares. La especificidad de estas 
enzimas para el GHRH no es aùn bien conocida.
REGULACION DEL GHRH
La liberaciôn de GH tras estlmulo con clonidina, potente 
estimulador alfa-2 adrenérgico de acciôn central, es inhibida 
pretratando con antisuero de conejo anti-GHRH en ratas. Esto 
indica que la acciôn central adrenérglca de este férmaco es 
mediada por la liberaciôn de GHRH endôgeno (Miki, Ono y 
Shizume, 1984). Estos hallazgos ya hablan sido indirectamente 
confirmados por Eden y cols. (1981). El bloqueo de los 
receptores alfa-2 inhibe los pulsos espontàneos de GH en 
ratas (Arnold y cols., 1980).
El estlmulo de GH por las sustancias opioides es también 
inhibido por inmunoneutralizaciôn del GHRH (Miki, Ono y 
Shizume, 1984; Murakami y cols., 1985; Wehrenberg, Bloch y 
Ling, 1985), confirmando estudios previos indirectos 
anteriores a la identificaciôn y slntesis del GHRH (Ferland
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y cols., 1977; Chihara y cols., 1978).
El àcldo gamma-amino-butirico (GABA) produce un estlmulo 
de GH que es abolido por la administraciôn de antisuero anti 
GHRH (Mura)cami y cols., 1985).
Los antagonistes del GABA picrotoxina y bicuculina 
inhiben los pulsos espontàneos de GH en ratas (Martin y 
cols., 1978; Katakami y cols., 19811.
La anestesia con uretano y pentobarbital en ratas 
suprime la secreciôn de GHRH, pero esto es abolido mediante 
la administraciôn de suero antisomatostatina (Plotsky y Vale,
1985).
FARMACOCINETICA DEL GHRH
La tasa de aclaramiento metabôlico (a.m.) ha sido 
estudiada por Frohman y cols. (1984) utilizando la 
administraciôn de un bolo ùnico i.v. y técnicas de infusiôn 
continua de GHRH (1-40) en sujetos normales.- El aclaramiento 
metabôlico hallado resultô ser de 194.0 +/- 17.5 l/m2/dla en 
el caso primero y de 202.0 +/- 16.0 l/m2/dia en el segundo. Y 
la fase de eliminaciôn resultô ser de 51.8 +/- 5.4 mins en el 
primer caso, después de una etapa de equilibrio de 43.6+/- 
1.2 mins.
El tiempo medio para la desapariciôn del GHRH en 
infusiôn fue de 41.3 +/- 3.0 mins.
Gelato y Merriam (1986) encuentran un tiempo medio para
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el GHRH 1-44 de 45 minutos.
Losa y cols. (1983) hallan sin embargo un tiempo medio 
de desapariciôn de GHRH 1-44 de 7.6 +/-1.7 mins después de la
administraciôn de un bolo agudo de 200 mcg i.v. y no
detectan, de manera similar a la fase de equilibrio de 
Frohman y cols. (1984), GHRH en plasma a los 30 mins de la 
inyecciôn.
El tiempo medio mas prolongado del GHRH podria explicar 
el efecto prolongado sobre la liberaciôn de GH (Frohman y
cols., 1984; Vance y cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986) y
puede tener una importance relevancia determinando los 
efectos de la producciôn ectôpica de GHRH.
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ESTIMULO DE GH CON GHRH IN VITRO
En cultivos de células de adenohipôfisis in vitro la 
liberaciôn de GH Ciene lugar inmediatamente después de la 
administraciôn de GHRH al medio, disminuyendo después de 
aproximadamente 10 minutos (Badger y cols., 1984; Cronin y 
cols., 1984; Coy y cols., 1985; Vigh y Schally, 1987). Las
dosis progresivas de GHRH a concentraciones picomolares y 
nanomolares producen respuestas dosis-dependientes de GH 
(Brazeau y cols., 1982; Guillemin y cols., 1982; Rivier y 
cols., 1982; Spiess y cols., 1983) y de forma selective y
especifica para GH, sin confirmer el auraento de PRL detectado 
por Law y cols. (1984).
La administraciôn de GHRH in vitro produce una 
degranulaciôn de las células somatotropas productoras de GH 
(Cronin y cols., 1983) y un aumento de la inmunoreactividad 
total de GH en el medio después de varias horas (Diéguez y 
cols., 1984) refiejando una nueva slntesis de GH, con aumento 
de los niveles de GH-RNA m (Gicle y cols., 1984).
Stachura y cols. (1985) demostraron que el GHRH liberaba 
GH sin afectar su slntesis, afectando a pool de GH almacenada 
y al de reciente formaciôn. Sin embargo Zeytin y cols. (1984) 
refieren que solamente segrega la GH fâcilmente libérable.
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SOMATOSTATINA
La evidencia de que exlstla un factor hipotalàraico 
capaz de inhlbir la secreciôn de la hormona de crecimiento 
(GH) derivô de los trabajos originales de Krulich, Dhariwal y 
McCann (1968) quienes lograron extraer a partir de 
hipotâlamos de oveja y rata una fracciôn que era capaz de 
inhibir la secreciôn de hormona de crecimiento (GH) en 
cultivos de células adenohipofisarias de rata in vitro.
Un afio mas tarde, Hellamn y Lernmarclc (1969) , introduclan el 
concepto de la acciôn supresora por parte de las células D 
(hoy reconocidas como productoras de somatostatina) sobre la 
actividad endocrina pancreâtica.
Posteriormente, en 1973, durante la entonces 
infructuosa tarea de aislar la hormona liberadora de GH, el 
grupo del Prof. Roger Guillemin aislô y caracterizô, a partir 
de hipotâlamos ovinos, un tetradecapéptido capaz de producir 
una inhibiciôn de la secreciôn de la GH in vitro e in vivo 
(Brazeau y cols., 1973). Este péptido fue denominado hormona 
inhibidora de la liberaciôn de GH (GH-RIH), factor inhibidor 
de la secreciôn de somatotrofina (SRIF) o somatostatina, 
término éste que, aunque no englobe sus multiples acciones, 
es el que hoy se acepta.
Un tetradecapéptido idéntico fue aisiado y caracterizado 
posteriormente a partir de hipotâlamos porcinos (Schally y 
cols., 1976), pâncreas de pescado (Noe y cols., 1979),
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FIGURA 7
Estructura del péptido ciclico somatostatina - 14
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pâncreas de paloma (Spiess y cols., 1979), pâncreas de rata 
(Benoit y cols., 1980) e hipotâlamo de rata (Bohlen y cols., 
1980).
Replicados sintéticos de somatostatina han sido 
producidos (Brazeau y cols., 1973; Coy y cols., 1973;
Yamashiro y cols., 1973; Immer y cols., 1974; Oyama, 
O'Connell y Permuu, 1980). Tanto estas formas sintéticas como 
las naturales exhiben una actividad biolôgica idéntica.
Diversas formas moleculares de la somatostatina han 
sido extraidas de cerebro y de tejidos periféricos (Arimura y 
cols., 1975; Schally y cols., 1976; Millar y cols., 1978; 
Spiess y Vale, 1978; Lauber, Camier y Cohen, 1979; Noe, 
Fletcher y Spiess, 1979; Rorstad y cols., 1979; Zingg y 
Patel, 1979; Zyznar y cols., 1979; Spiess y Vale, 1980). Una 
de estas formas ha sido aislada de intestino porcino 
(Pradayrol y cols., 1978) e hipotâlamo porcino (Schally y 
cols., 1980) y de hipotâlamo ovino (Bohlen y cols,., 1980). 
Su estructura resultô ser una forma de sosmatostatina de 28 
aminoâcidos, extendidos a partir de la porciôn amino-terminal 
(Esch y cols., 1980; Pradayrol y cols., 1980; Schally y
cols., 1980). La slntesis en fase sôlida de este 
octacosapéptido fue posteriormente conseguida por Ling y 
cols. (1980), Meyers y cols. (1980) y Brazeau y cols.
(1981) .
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El RNA mesanjero de somatostatina ha sido aislado de un 
somatostatinoma pancreàtico humano y utilizado para preparar 
cDNA disponible. Esto ha permitido a Shen, Picket y Rutter 
(1982) predecir la estructura de la molécula precursora de la 
somatostatina humana, una proteina de un peso molecular de 
12729. Es una molécula peptidica, de 116 aminoâcidos que
incorpora tanto a la somatostatina-28 como a la
somatostatina-14, con un extremo carboxy-terminal.
El polipéptido precursor de la somatostatina estâ 
compuesto de una secuencia sefial o lider de 24 aminoâcidos 
(pre-regiôn), seguida de una zona de conexiôn de 64 residuos 
(pro-regiôn) que se xtiende hasta la somatostatina-28 y que 
incorpora a la somatostatina-14. El mecanismo de regulaciôn 
de este precursor y el posible clivaje de la somatostatina 28 
y de la 14 no han sido todavia totalmente clarificados.
Lechan y cols. (1983) han reportado la estructura de la 
pre-pro-somatostatina de rata, describiendo que en 
condiciones adecuadas la secuencia lider se altera 
enzimâticamente para generar la pro-hormona. Ademâs 
produjeron un anticuerpo dirigido contra la regiôn de la
prohormona que denominaron "péptido criptico de somatostatina 
de rata". Posteriormente demostraron que después de su
slntesis en el pericario de rata la prosomatostatina es 
transportada por flujo axonal hacia las terminaciones 
nerviosas que acaban en contacto con los vasos porta 
hipofisarios. El significado de esta prohormona sobre la
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generaciôn de prosomatostatina-28 y de somatostatina-14 
permanece oscuro, sin conocerse si posee otras funciones 
biolôgicas o es simplemente un marcador de la liberaciôn de 
somatostatina.
Numerosa revisiones han sido publicadas en estos aflos 
sobre las acciones y el significado fisiolôgico y patolôgico 
de la somatostatina, y sus aplicaciones terapéuticas en la 
cllnica (Gômez-Pan y Hall, 1977; Vale, Rivier y Brown, 1977, 
Hall y cols., 1978; Luft, Efendic y Hokfelt, 1978; Snow y 
cols., 1978; Efendic y Luft, 1980; Arimura, 1981; Arimura y 
Fishback, 1981 ; Wass, 1982). En ellas se refieren las 
acciones hipotàlamo-hipofisarias. Las acciones pancreâticas y 
gastrointestinales de la somatostatina son también revisadas 
por numerosos autores (Gerich y Patton, 1978; Arnold y 
Lankisch, 1980; Efendic y Luft, 1980; Wass, 1982).
LOCALIZACION TOPOGRAFICA DE LA SOMATOSTATINA
La somatostatina es el péptido hipotalâmico mas 
ampliamente distribuido por todo el organismo. Su presencia 
ha sido detectada en numerosos ôrganos, particularmente en el 
sistema nervioso central y en el sistema 
gastroenteropancreàtico (Bide y Hokfelt, 1978; Hokfelt y 
cols., 1978, para revisiôn).
Estudios inmunohistoquimicos muestran que los cuerpos
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neuronales que contienen somatostatina se localizan 
principalmente en las Areas periventriculares y preôpticas 
del hipotâlamo anterior (Elde y Parsons, 1975; Hokfelt y 
cols., 1975 a; Alpert y cols., 1976). Elde y Parsons (1975) 
describieron neuronas que contenlan somatostatina esparcidas 
en los nûcleos periventriculares, en un Area que se extendla 
desde la mitad del quiasma ôptico a la cisura marginal de la 
eminencia media. Esta distribuciôn topogrâfica ha sido 
corroborada por Brownstein y cols. (1975) utirlizando técnicas 
radioinmunolôgicas. Alpert y cols. (1976), mediante técnicas 
con utilizaciôn de inmunoperoxidasas, describieron neuronas 
somatostatinérgicas en la regiôn preôptica y en el hipotâlamo 
periventricular anterior, entre la comisura anterior, quiasma 
ôptico y parte anterior del nûcleo ventro-medial.
La mayoria de los autores coinciden en que los cuerpos 
neuronales que contienen somatostatina, observada mediante 
técnicas de inmunofluorescencia, estân localizados
principalmente en los nûcleos anteriores periventriculares, 
al nivel del quiasma ôptico, nûcleos supraquiasmâticos y en 
las neuronas parvocelulares de los nûcleos paraventriculares 
(Hokfelt y cols., 1974; Hokfelt y cols., 1975 a; Parsons y 
cols., 1976; Krisch, 1978; Dierickx y Vandesande, 1979;
Bennett-Clarke, Romagnano y Joseph, 1980).
Los estudios realizados con técnicas de estimulaciôn 
eléctrica de las Areas anteriores del hipotâlamo apoyan las
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descripciones originales de las zonas en que se origins la 
somatostatina (Chihara y cols., 1979).
Desde sus neuronas de origen, las neuronas 
somatostatinérgicas proyectan sus axones hacia la eminencia 
media, donde sus fibras estân principalmente situadas en su 
capa exterior (Ho)çfelt y cols., 1974). La somatostatina se
encuentra en altas concentraciones en los axones terminales 
adyacentes a los capilares del sistema porta hipofisario de 
la eminencia media (King y cols., 1975; Setalo y cols., 1975; 
Elde y Ho)cfelt, 1978) .
Los datos que apoyan el origen de las células 
somatostatinérgicas en el hipotâlamo anterior derivan de 
experimentos lesionando diversas zonas. La lesiôn del nûcleo 
anterior periventricular causa una reducciôn dramâtica del 
contenido en somatostatina de la eminencia media (Epelbaum y 
cols., 1977b). De forma similar, la destrucciôn electrolitica 
del ârea del hipotâlamo anterior reduce en un 80 % la
concentraciôn de somatostatina en la eminencia media (Patel, 
Hoyte y Martin, 1979). La deaferenciaciôn hipotalâmica causa 
un 70 - 80 % de reducciôn en el contenido hipotalâmico de
somatostatina (Brownstein y cols., 1977).
Estudios mediante técnicas inmunohistoquimicas y en 
microscopic electrônico demuestran somatostatina en grânulos 
de neurosecreciôn de tamaflo mayor a los de los 
neurotransmisores convencionales (Pelletier, Dube y Puviani,
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1977). La somatostatina es transportada por flujo axonal 
(Gilbert y cols., 1980). La disrupciôn del sistema 
arquitectural de microtûbulos por la colchicina bloquea el 
proceso de transporte.
Ademâs de la localizaciôn de la somatostatina en el 
hipotâlamo, esta hormona ha sido encontrada en amplias zonas 
del cerebro. Patel y Reichlin (1978) encuentran somatostatina 
inmunoreactiva en orden decreciente de concentraciôn en el 
tallo de la eminencia media, nûcleo ventromedial, médula 
espinal, tallo cerebral, lôbulo olfatorio, cerebelo y 
glândula pineal de la rata. Forssmann y cols. (1979) también 
han descrito contenido de somatostatina en neuronas y fibras 
nerviosas del tallo cerebral. También ha sido identificada 
esta hormona en el sistema nervioso autônomo, 
fundamentaimente en los ganglios simpâticos (Hokfelt y 
cols., 1976) y en el nervio vago (Uvnas-Wallensten, Efendic 
y Luft, 1978; Gilbert y cols., 1980). La distribuciôn de la 
somatostatina en el cerebro humano es similar a la descrita 
para la rata (Cooper y cols., 1981).
Un mapa subcelular de la somatostatina, utilizando un 
gradients de ultacentrifugaciôn, ha revelado que la 
concentraciôn mas alta ocurre en la fracciôn rica de 
sinaptosomas (Epelbaum y cols., 1977 a; Pelletier, Dube y 
Puviani, 1977; Styne y cols., 1977; Berelowitz y cols., 1978
a) , una caracteristica topogrâfica que sugiere el papel de la
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somatostatina como neurotransmisor o neuromodulador. La 
somatostatina es liberada de las terminales nerviosas que la 
contienen es respuesta a una estimulaciôn presinâptica, y el 
material secretado es similar a la somatostatina sintètica, 
tanto en estructura como en actividad biolôgica (Sheppard y 
cols., 1982).
También se han identificado terminales con somatostatina 
en la sustancia gelatinosa del nûcleo trigeminal, y en el 
cuerno dorsal de la médula espinal, donde se ha postulado su 
papel como neuromodulador sobre estas vias aferentes (Hokfelt 
y cols., 1975 b; Hokfelt y cols., 1976).
Las interneuronas amacrinas en retina contienen 
somatostatina (Rorstad, Brownstein y Martin, 1979; Shapiro, 
Kronheim y Pimstone, 1979; Rorstad y cols., 1980; Yamada y 
cols. 1980; Brecha, Karten y Schenker, 1981 ; Buckerfield y 
cols., 1981; Ellis, Sullivan y Rana, 1983). El papel de la 
somatostatina como neurotransmisor en la retina ha sido 
sugerido después de observer su desapariciôn después de 
inyectar écido kainico en rana y rata, y su liberaciôn 
calcio-dependiente con elevaciones de potasio en el medio in 
vitro (Eskay, Long y luvone, 1980) .
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ACCIONES DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LAS HORMONAS 
DEL LOBULO ANTERIOR DE LA HIPOFISIS
- Hormona de Crecimiento (GH).
La primera publicaciôn de los efectos biolôgicos de la 
somatostatina demostrô que inhibla la secreciôn de la hormona 
de crecimiento (GH) en cultivos de células adenohipofisarias 
(Brazeau y cols., 1973). Estudios posteriores demostraron que 
la somatostatina es un potente supresor de la secreciôn de GH 
in vitro e in vivo en animales y en el hombre (Carlson, Mariz 
y Daughaday, 1974; Grant, Sarantakis y Yardley, 1974). La 
somatostatina suprime la respuesta de GH inducida por 
estlmulos como el ejercicio (Prange-Hansen y cols., 1973), la 
hipoglucemia insullnica (Hall y cols., 1973; Copinschi y 
cols., 1974; Peracchi y cols., 1974), L-Dopa (Siler y cols., 
1973; Lovinger y cols., 1974), arginina (Siler y cols., 1973; 
Mortimer y cols., 197 4; Peracchi y cols., 1974; Bryce y 
cols., 1975; Faure y cols., 1977 ; Bratusch-Marrain y 
Waldausl, 1979), pentobarbital (Brazeau y cols., 1974; Brown 
y Vale, 1975), estimulaciôn eléctrica del nûcleo ventromedial 
y los nûcleos de la amigdala basolateral del hipotâlamo 
(Martin, 1974), isoprenalina y clorpromazina (Kato y cols., 
1974 b); Sawano y cols., 1974), morfina, neurotensina y
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sustancia P (Brown y Vale, 1975; Martin, Audet y Saunders, 
1975), AMP ciclico dibutirilico (Peracchi y cols., 1976), 
hipertermia (Wagner y cols., 1975); succiôn (Chen, Mueeler y 
Meites, 1974), ingesta de alimento (Besser y cols., 1974 b) y 
prostaglandinas El (Giugliano y cols., 1979) y E2 (Szabo y 
Frohman, 1975). La somatostatina también inhibe los picos de 
secreciôn episôdica de GH durante la alerta (Ward, Leblanc y 
Yen, 1975) y el sueOo (Parker y cols., 1974; Lucke, Hoffken y 
Von zur Muhlen, 1976).
La somatostatina reduce los elevados niveles de GH que 
se observan en pacientes con insuficiencia hepâtica o renal 
(Pimstone, Becker y Kronheim, 1975). La vida media de la 
hormona en plasma en estos pacientes era similar a la 
encontrada en sujetos normales, indicando que los altos 
niveles de GH encontrados en ellos resultaban por 
hipersecreciôn de GH, y no por aclaramiento disminuido. 
Conclusiones similares se alcanzaron en pacientes con 
malnutriciôn calôrico-proteica (Pimstone, Becker y Kronheim, 
1975).
La hipersecreciôn de GH que se observa en pacientes con 
sindrome de Laron puede ser eficazmente suprimida por la 
somatostatina (Laron y cols., 1977 ; Alcahiz, Salto y Barcelô, 
1978). La secreciôn paradôjica de GH en pacientes con 
sindrome carcinoide puede ser inhibida con somatostatina 
(Gômez-Pan y cols., 1979).
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Los elevados niveles de GH en pacientes con acromegalia 
pueden Igualmente ser suprimidos con somatostatina (Hall 
y cols., 1973; Besser y cols., 1974; Yen, Siler y De vane, 
1974) . La dosis minima necesaria para que sea efectiva su 
infusiôn es de 1.3 mcg/min de somatostatina. Infusiones 
prolongadas (28 horas) suprimen la GH, la insulina y el 
glucagôn en pacientes acromegâlicos y previenen los picos 
espontàneos de GH que presentan estos pacientes y los 
estimulados por la ingesta de alimento (Besser y cols., 1974 
b) . La somatostatina bloquea preferentemente las formas 
monoméricas de GH circulante. La respuesta de GH al estimulo 
con TRH frecuentemente observada en pacientes acromegâlicos, 
puede ser efectivamente inhibida por la somatostatina (Gômez- 
Pan y cols., 1975).
Los efectos de la somatostatina sobre la secreciôn de GH
en pacientes con acromegalia son de corta duraciôn y después
de una infusiôn intravenosa los niveles de GH permanecen
inhibidos aproximadamente 30 minutos (Hall y cols., 1973; 
Besser y cols., 1974 a). Los efectos de una inyecciôn
intravenosa, subcutânea o intramuscular de somatostatina 
pueden durar un tiempo mayor (una hora al menos) con mezcla 
de protamina-zinc (Besser y cols., 1974 a).
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Tirotropina (TSH).
La respuesta de TSH al estlmulo con su hormona 
hipotalâmica liberadora (TRH) puede ser reducida 
administrando somatostatina (Hall y cols., 1973). Posteriores 
investigaciones confirmaron estos resultados iniciales y 
mostraron que la somatostatina inhibe la respuesta de TSH al 
TRL de una forma dosis-dependiente y no-competitiva en 
sujetos normales (Siler y cols., 1974; Wee)te, Prange-Hansen y 
Lundbae)c, 1974; Carr y cols., 1975) y también en pacientes 
con hipotiroidismo primario (Carr y cols., 1975). Estos 
efectos fueron también demostrados in vitro, inhibiendo la 
respuesta de TSH en cultivos celulares al estimulo con TRH y 
con teofilina (Vale y cols., 1974), AMP ciclico monobutirico, 
prostaglandina E2 y teofilina (Berlanger y cols., 1974).
El efecto de la somatostatina sobre la secreciôn basai 
de TSH en sujetos normales es dificil de elucidar excepto con 
radioinmunoensayos sensibles que diferencien niveles normales 
de los inferiores a la normalidad (Carr y cols., 1975). 
Wee)çe, Prange-Hansen y Lundbae)t (1975) estudiaron el efecto 
de la somatostatina sobre la secreciôn nocturna de TSH, ya 
que los niveles de TSH presentan un ritmo circadiano con 
valores mâximos a las 23.00 horas. Estos valores elevados de 
TSH disminuyen con somatostatina (Wee)çe, Prange-Hansen y 
Lundbaelt, 1975) .
Los niveles basales elevados de TSH que se encuentran
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en pacientes con hipotiroidismo primario pueden ser 
disminuidos con somatostatina (Besser y cols., 1974; Lucke, 
Hoffken y Von zur Muhlen, 1975). La somatostatina inhibe la 
liberaciôn de TRH in vitro en estudios con hipotâlamo de rata 
(Hirooka y cols., 1978).
- Prolactina (PRL).
La somatostatina no afecta los niveles basales de 
prolactina ni su respuesta al estlmulo con hipoglucemia 
insullnica o TRH (Hall y cols., 1973; Siler y cols., 1974; 
Carr y cols., 1975). El aumento de prolactina inducido por 
arginina tampoco se modifies por la somatostatina, ni la 
disminuciôn de prolactina inducida por L-Dopa (Siler y cols.,
1973). Ha sido reportado que la somatostatina suprime la 
secreciôn de prolactina de células de hipôfisis de rata in 
vitro (Vale y cols., 1974) y en pacientes con acromegalia 
(Grant, Sarantakis y Yardley, 1974; Yen, Siler and De Vane,
1974). Esto no ha sido corroborado por nuestro grupo en 
pacientes con acromegalia (Besser y cols., 1974 b) ni en 
pacientes con sindrome carcinoide (Gômez-Pan y cols., 1979).
- Corticotropina (ACTH).
La somatostatina no tiene efecto sobre la secreciôn 
basai de ACTH ni la estimulada por el stress, ni sobre el
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cortisol en ambos casos (Hall y cols., 1973); Besser y 
cols., 197 4 a). Sin embargo se ha demostrado que reduce la 
secreciôn de ACTH en cultivos de células de adenohipôfisis 
(Richardson y Schonbrunn, 1981) y suprime los elevados 
niveles de ACTH en pacientes con el sindrome de Nelson 
(Tyrrel y cols., 1975).
- Gonadotropinas (LH y FSH).
La secreciôn basai de la hormona lutelnizante (LH) y de 
la follculo-estimulante (FSH) no es afectada por la 
somatostatina (Hall y cols., 1973; Siler y cols., 1973) ni lo 
es la respuesta de las gonadotrofinas al estlmulo con su 
hormona hipotalâmica liberadora (LHRH) (Hall y cols., 1973). 
Sin embargo, las pequefias elevaciones de FSH inducidas por la 
administraciôn de TRH en sujetos normales, pueden ser 
inhibidas por la somatostatina (Hall y cols., 1973).
EFECTOS DE LA SOMATOSTà TINA-28 SOBRE 
LAS HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS
El efecto de la somatostatina-28 slntética sobre la 
secreciôn de las hormonas del lôbulo anterior de la hipôfisis 
ha sido evaluado en humanos. Suprime los valores elevados de 
GH en respuesta al estlmulo con arginina (RodrIguez-Arnao y
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cols., 1981; Millar y cols., 1983) y tras hipoglucemia 
insullnica ( (Millar y cols., 1983). La somatostatina-28 es 
mas potente y ejerce un efecto mas prolongado que la 
somatostatina-14 (Rodrlguez-Arnao y cols., 1981; Millar y 
cols., 1983; Rodrlguez-Arnao y cols., 1983; Schally y cols., 
1983). Estos efectos han sido también observados in vitro 
(Brazeau y cols., 1980).
La acciôn de la somatostatina-28 sobre la secreciôn de 
TSH es similar cuantitativa y cualitativamente a la ejercida 
por la somatostatina-14 (Rodrlguez-Arnao y cols., 1983). La 
secreciôn de la prolactina y del ACTH no se modifies con la 
somatostatina-28 (Rodrlguez-Arnao y cols., 1983).
Millar y cols. (1982) mostraron que la somatostatina-28 
inhibe la respuesta de gonadotrofinas al LHRH. La explicaciôn 
a este efecto, que no comparte la somatostatina-14, no es 
conocido.
Las diferencias entre el poder inhibidor de la 
somatostatina-14 y 28 y sus distintas actividades de uniôn al 
receptor (Sri)cant y Patel, 1981a), sugieren que la 
somatostatina-28 no un mero precursor de la somatostatina-14, 
sino que posee una funciôn fisiolôgica independiente.
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MECÀNISMO DE ACCION DE LA SOMATOSTATINA
Hay evidencias importantes que indican que la 
somatostatina actûa sobre la adenohipôfisis mediante su uniôn 
a recptores especlficos, que han sido identificados y 
caracterizados en tumores de hipôfisis de rata (Schonbrunn y 
Tashjian, 1978; Reubi y cols., 1982) y en tejido normal de 
hipôfisis de rata (Aguilera y Parlter, 1982; Srikant y Patel, 
1982) y en sinaptosomas cerebrales (Srikant y Patel, 1981
b) , y en membranas plasmàticas de hipôfisis bovinas (Leitner 
y cols., 1979). Los receptores hipofisarios de somatostatina 
son una poblaciôn ûnica, de alta afinidad (Schonbrunn y 
Tashjian, 1978; Aguilera y Parker, 1982) y esto es 
caracteristico del receptor sinaptosomal de membrana (Srikant 
y Patel, 1981 b ) . Sin embargo, Reubi y cols. (1982), 
trabajando ocn células transplantables de tumor de hipôfisis 
(GH4C1), han sugerido la existencia de varios subtipos de 
receptores para somatostatina en la hipôfisis. esta 
discrepancia puede refiejar simplemente el origen tumoral de 
la preparaciôn, con distintas caracteristicas que el tejido 
normal.
Morel y cols. (1983) han evidenciado la ultraestructura 
inmunohistoquimica y la presencia de somatostatina en las 
membranas de las células somatotropas, tirotropas y 
lactotropas, y también en la matriz citoplâsmica, en los 
grânulos de secreciôn y en el components de eucromatina de
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las células de la adenohipôfisis.
La somatostatina no parece efectuar su acciôn a través
de la estimulaciôn de la slntesis de proteinas, ya que la
cicloheximida, un inhibidor de la slntesis proteica , no 
impide la inhibiciôn de la secreciôn de GH por la 
somatostatina in vitro (Vale y cols., 1975).
Los mecanismos precisos por los que la somatostatina 
ejerce su acciôn inhibidora sobre la secreciôn de GH y TSH no 
estân totalmente elucidados. Se conoce que los efectos de la 
somatostatina sobre la secreciôn de TSH inducida por TRH, o 
en la inhibiciôn de la secreciôn de GH inducida por GHRH, no 
son de naturaleza competiitva y no envuelven alteraciones en 
la uniôn TRH o GHRH a sus receptores hipof isarios (Vale y 
cols., 1975; Drouin y cols., 1976; Cronin y cols, 1983; 
Harwood y Grewe, 1983; Vale y cols., 1983).
Se ha demostrado que la somatostatina reduce tanto los 
niveles basales como estimulados del AMP clclico (AMPc) que 
se acumula en los tejidos de células hipofisarias de rata y
de oveja, in vitro, y que estos es paralelo a un progresivo 
descenso de los niveles de GH y TSH (Kane)co y cols., 1973; 
Belanger y cols., 1974; Borgeat y cols., 1974; Bryce y cols., 
1975; Labrie y cols., 1975; Sheppard, Spence y Kraicer, 1979; 
Kraicer y Spence, 1981). Esto sugiere que la somatostatina 
puede actuar bloqueando la formaciôn de AMPc, responsable de 
la iniciaciôn del proceso de secreciôn hormonal. Un posible
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aumento de los niveles de GMP clclico (GMPc) por la
somatostatina reportado por Kaneko y cols. (1974) no ha sido
confirmado por otros grupos (Sheppard, Spence y Kraiser, 
1979; Kraicer y Spence, 1981) .
Ademàs del efecto inhibidor de la generaciôn del AMPc, 
la somatostatina ejerce un poderoso bloqueo de los sucesos 
siguientes a la seOal del AMPc, ya que suprime la liberaciôn 
de GH y de TSH inducida por los anâlogos del AMPc (N6-
monobutiryl y N6-2-0-dibutiryl AMPc), o de otros secretagogos 
que estimulan la acumulaciôn de AMPc a pesar del bloqueo por 
la somatosttaina de la liberaciôn de GH. Estas sustancias
incluyen los inhibidores de la fosfodiesterasa (teofilina, 
3-isobutiryl-l-metilxantina) o estimulantes directos del AMPc 
como las prostaglandinas El, prostaglandinas E2 o la 
hiperpotasemia del medio de cultivo (Belanger y cols., 1974 ; 
Borgeat y cols., 1974; Bryce y cols., 1975; Labrie y cols., 
1975; Stachura y cols., 1977; Hayasaki-Kimura y Takahashi, 
1979; Sheppard, Spence y Kraicer, 1979; Kraicer y Spence, 
1981; Stachura. 1981).
Los estudios morfolôgicos muestran que la somatostatina 
puede prévenir la disminuciôn en el numéro de grânulos de 
secreciôn y los sucesos de exocitosis, inducidos por el 
bario, en hemipituitarias de rata (Schofield, Mira y Orci,
1974) y se ha postulado que la somatostatina puede influir 
el proceso de exocitosis posiblemente reduciendo el flujo
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de calcio que se requiere para el paso final de la secreciôn 
hormonal. Las sustancias que aumentan el calcio iônico en el 
citososl del somatotropo son poderosos secretagogos de GH. La 
somatostatina es capaz de rducir, pero no de abolir, la 
captaciôn del calcio iônico del citosol inducida por exceso 
de potasio (Schofield y Bicknell, 1978) o por el ionôfo del 
calcio iônico A23187 (Bicknell y Schofield, 1976; 1977 ;
Schofield y Bicknell, 1978; Spence y Kraicer, 1979; Kraicer 
y Spence, 1981). Esto indicarla que la somatostatina también 
actuaria inhibiendo el mensaje intraceluDar del incremento 
del calcio iônico del citosol. El mecanismo del efecto 
antagonlstico de la somatostatina sobre la secreciôn de GH 
inducida por el GHRH se comenta en el mecanismo de acciôn de 
esta hormona.
En resumen, la somatostatina ejerce su acciôn inhibidora 
sobre la hipôfisis anterior actuando a très niveles: primero, 
suprimiendo la generaciôn de AMPc; segundo, reduciendo el 
aumento del calcio iônico del citosol; y tercero, bloqueando 
los sucesos siguientes al estimulo por el calcio iônico de la 
extrusiôn de los grânulos de secreciôn.
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REGULACION DE LA SECRECION DE LA SOMATOSTATINA
Actualmente esté completamente aclarado que el calcio, 
el potasio y el sodio tienen un importante papel en el 
proceso de estimulo-secreciôn-acoplamiento de la liberaciôn 
de somatostatina.
La despolarizaciôn de la membrana con dosis elevadas de 
potasio (K+) estimula la liberaciôn de somatostatina en los 
sinaptosomas del hipotâlamo de rata (Wakabayashi y cols.,
1977), y de los axones terminales de la neurohipôfisis y del 
tallo de la eminencia media (Patel, Zingg y Dreifuss, 1977;
1978), cortes hipotalâmicos y tejido amigdalar (Iversen y
cols., 1978), fragmentos de hipotâlamo (Berelowitz y cols.,
1978 b; Maeda y Frohman, 1980), tejido cerebral cortical (Lee
y cols., 1979) y células disociadas de la corteza cerebral 
(Robbins, Sutton y Reichlin, 1982). Este efecto es calcio- 
dependiente, y puede ser abolido disminuyendo la 
concentraciôn de calcio iônico (Ca2+) en el medio de cultivo 
(Wakabayashi y cols., 1977; Berelowitz y cols, 1978 b; 
Iversen y cols, 1978), reemplazando Ca2+ por Manganeso (Mn2+) 
(Patel, Zingg y Dreifuss, 1977, 1978; Lee y cols., 1979),
bloqueando los canales de Ca2+ con cobalto o verapamil 
(Berelowitz y cols., 1978 b; Robbins, Sutton y Reichlin, 
1982), o quelando el Ca2+ con EGTA (Bennett y cols., 1979;
Maeda y Frohman, 1980). Por otra parte, aumentando la
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cantidad almacenada de Ca2+ citoplâsmico afladiendo el 
ionôforo A23187 se estimula la liberaciôn de somatostatina 
incluso sin la presencia de bajas concentraciones de potasio 
(K+) (Berelowitz y cols., 1978 b) .
La secreciôn de somatostatina parece sobre todo 
dependiente de la interacciôn de los flujos de Ca2+ y de Na+ 
hacia la célula de secreciôn. La liberaciôn de somatostatina 
inducida por el K+ se potencia disminuyendo los niveles 
extracelulares de Na+ (Patel, Zingg y Dreifuss, 1977, 1978). 
La veratridina, un alcaloïde que abre los canales de Na+, 
produce una ràpida liberaciôn de somatostatina (Sheppard, 
Kronheim y Pimstone, 1978; Bennett y cols., 1979; Robbins, 
Sutton y Reichlin, 1982) . El efecto de la veratridina se 
aboie exponiendo las células simultâneamente a la 
tetrodotoxina, un bloqueante de los canales de Na-i- (Bennett y 
cols., 1979 ; Robbins, Sutton y Reichlin, 1982) o 
antagonizando los flujos de Ca2+ con verapamil (Robbins, 
Sutton y Reichlin, 1982) . Richardson y Twente (1983) han 
demostrado que la estimulaciôn de la liberaciôn de la 
somatostatina por el ionôforo A23187 puede ser bloqueada por 
el inhibidor de la calmodulina trifluoperazine, a pesar de 
una captaciôn adecuada de Ca2+ por el citosol, indicando un 
posible papel de la calmodulina en la estimulaciôn de la 
liberaciôn de la somatostatina.
El papel de los neurotransmisores sobre la secreciôn de
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la somatostatina no esté aùn bien clarificado. Parece haber 
consenso en que la dopamina (DA) estimula la liberaciôn de la 
somatostatina en fragmentos de hipotâlamo de rata). (Negro- 
Vilar y cols., 1978; Maeda y Frohman, 1980) o en sinaptosomas 
hipotalâmicos (Wa)cabayashi y cols., 1977) y aumenta la tasa 
de secreciôn y la concentraciôn de la somatostatina en sangre 
del sistema porta hipofisario cuando es administrada 
intraventricularmente en ratas (Chihara, Arimura y Schally, 
1979 b; Kato, Abe e Imura, 1979). Este efecto secretagogo lo 
comparte con la DA su precursor L-Dopa y su agonista de larga 
duraciôn bromocritina (Maeda y Frohman, 1980). El bloqueo de 
los receptores de DA por el pimozide (Negro-Vilar y cols.,
1978) o el haloperidol (Maeda y Frohman, 1980) aboie la 
liberaciôn de somatostatina inducida por DA.
La via noradrenérgica en el control de la liberaciôn 
hipotalâmica de la somatostatina requiere posteriores 
estudios. Negro-Vilar y cols. (1978) observaron un efecto 
estimulador de la noradrenalina sobre la secreciôn de 
somatostatina en fragmentos de eminencia media, y esta acciôn 
era bloqueada por el antagoniste alfa-adrenérgico 
fentolamina. Chihara, Arimura y Schally (1979 b) corroboraron 
estos resultados observando un aumento de la concentraciôn de 
somatostatina en la sangre del sistema porta hipofisario de 
rata después de la administraciôn intravemtricular de 
noradrenalina. Sin embargo estos resultados no fueron
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confirnados en otros grupos (Maeda y Frohman, 1980; Abe y 
cols., 1981) .
Los efectos de la via colinérgica sobre la secreciôn de 
somatostatina son contradictorios. Chihara, Arimura y Schally 
(1979b) encuentran que la acetilcolina estimula la liberaciôn 
de somatostatina en el sistema porta hipofisario de rata. 
Maeda y Frohman (1980) observan un efecto no consistante 
sobre fragmentos hipotalâmicos. Richardson y cols (1980) 
reportaron inhibiciôn colinérgica de la liberaciôn de 
somatostatina en tejido de hipotâlamo de rata in vitro.
No hay evidencias que apoyen que la serotonina (5- 
hidroxy-triptamina) influya sobre la secreciôn de
somatostatina (Chihara, Arimura y Schally, 1979 b; Maeda y 
Frohman, 1980).
El âcido gamma-amino-butlrico (GABA) inhibe la
liberaciôn hipotalâmica de la somatostatina (Gamse y cols., 
1980; Takahara y cols., 1980). Este mecanismo GABAérgico no 
opera para la somatostatian en la médula espinal (Sawynok y 
cols., 1982) .
El AMPc-dibutiryl no tiene efecto sobre la liberaciôn de 
somatostatina en fragmentos de hipotâlamo de rata (Maeda y 
Frohman, 1980).
Algunos neuropépt idos también modulan la liberaciôn 
hipotalâmica de somatostatina. La sustancia P y la
neurotensina inducen una liberaciôn dosis-dependiente de
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somatostatina en hipotâlamo de rata in vitro (Pimstone y 
cols., 1979; Sheppard, Kronheim y Pimstone, 1979; Berelowitz, 
Dudlak y Frohman, 1982} y un aumento de los niveles de 
somatostatina en la circulaciôn porta hipofisaria (Saito y 
Saito, 1980). Esto es consistente con el efecto inhibidor 
central de estos péptidos sobre la secreciôn de GH y con la 
observaciôn de que la neutralizaciôn con antisuero 
antisomatostatina previene la supresiôn de GH inducida por la 
sustancia P (Chihara y cols., 1978 b) .
La metionina- y leucina-encefalina no parecen tener un 
efecto directo sobre la liberaciôn de somatostatina 
(Sheppard, Kronheim y Pimstone, 1979). Su actividad liberando 
GH es ejercida via el GHRH hipotalâmico (Ferland y cols., 
1977; Wehrenberg y cols., 1983).
La administraciôn intraventricular de bombesina es 
seguida de un aumento de los niveles de somatostatina en el 
sistema porta hipotalâmico de rata, efecto dosis-dependiente 
(Abe y cols., 1981), que explica la reduccciôn de los niveles 
de GH circulante inducidos por la bombesina en la rata 
(Tache, Brown y Collu, 1979). El VIP (Péptido Intestinal 
Vasoactivo) inhibe la liberaciôn de somatostatina en 
hipotâlamo in vitro (Epelbaum y cols., 1979) lo que concuerda 
con la observaciôn de que este péptido estimula la liberaciôn 
de GH in vivo.
La glucosa y las hormonas glucoreguladoras juegan un
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importante papel en la modulaciôn de la secreciôn 
hipotalâmica de somatostatina. Berelowitz, Dudlak y Frohman
(1982) han demostrado que la glucosa es un inhibidor de la 
secreciôn hipotalâmica de somatostatina. Encontraron que la 
liberaciôn de somatostatina desde el hipotâlamo basai medio 
in vitro estaba inversamente relacionada a la concentraciôn 
de glucosa en el medio de cultivo. La interferencia de la 
captaciôn de glucosa mediante 3-0-metil-D-glucosa, florizina 
o cytokalasina B producla una estimulaciôn de la liberaciôn 
hipotalâmica de somatostatina. La inhibiciôn del métabolisme 
de la glucosa con 2-deoxy-glucosa estimulaba la liberaciôn de
somatostatina en una forma dosis-dependiente. Wass y cols.
(1980) reportaron un aumento de los niveles de somatostatina 
periférica en plasma en el hombre, después del estimulo con 
hipoglucemia insullnica, pero no observaron cambios en la 
concentraciôn de somatostatina después de estimulo con stress 
quirûrgico, aunque el origen de estas elevaciones de 
somatostatina periférica no estâ totalmente definido.
La administraciôn intraventricular de glucagôn produce 
un aumento dosis-dependiente de los niveles de somatostatina
en la sangre del sistema porta hipotalâmico de rata (Abe y
cols., 1978). Sin embargo, la administraciôn intravenosa de 
glucagôn no tiene efecto sobre los niveles de somatostatina 
en la circulaciôn portai (Abe y cols., 1981). De forma 
similar, los efectos del glucagon sobre la liberaciôn de
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somatostatina en cultivos de hipotâlamos de rata son
prâcticamente inexistantes (Berelowitz, Dudlak y Frohman, 
1982) . La insulina per se es un estimulador de la liberaciôn 
de somatostatina hipotalâmica in vitro (Itoh, 1979;
Berelowitz, Dudlak y Frohman, 1982).
Actualmente hay evidencias firmes que sugieren que la 
hormona de crecimiento (GH) es capaz de inhibir su propia 
secreciôn a través de un sistema de retroalimentaciôn 
positiva de asa corta que opera sobre la liberaciôn 
hipotalâmica de somatostatina. Baker y Yen (1976) han 
reportado que la hipofisectomla disminuye el contenido
hipotalâmico de la somatostatina en ratas, y esto ha sido 
ampliamente corroborado (Hoffman y Baker, 1977 ; Berelowitz y 
cols., 1978 c; Fernândez-Durango y cols., 1978; Kanatsuka 
y cols., 1979; Patel, 1979).
La concentraciôn hipotalâmica de somatostatina estâ 
auraentada en ratas normales tratadas con GH (Kanatsuka y 
cols., 1979 ; Patel, 1979). La GH administrada
intraventricularmente es capaz de estimular la liberaciôn de 
somatostatina a la circulaciôn porta hipotalâmica en ratas, 
de forma dosis-dependiente (Chihara y cols., 1981) y esta 
acciôn de la GH sobre la somatostatina se ejerce 
directamente, ya que puede ser observada en fragmentos 
hipotalâmicos in vitro (Sheppard, Kronheim y Pimstone, 1978). 
Finalmente, el contenido reducido de la somatostatina en
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ratas hipofisectomizadas puede ser reinstaurado a niveles 
normales después de la administraciôn de GH (Kanatsuka y 
cols., 1979; Patel, 1979).
Ademàs de estos efectos directos, la GH actûa sobre la 
liberaciôn de somatostatina via somatomedinas. Sheppard y 
cols. (1979) y Berelowitz y cols. (1981) mostraron que la 
somatomedina A purificada producla una liberaciôn de 
somatostatina en el hipotâlamo de rata in vitro.
Lumpkin, Negro-Vilar y McCann (1980) han postulado un 
sistema de retroalimentaciôn ultracorto para la somatostatina 
sobre si misma. Observaron que la administraciôn 
intraventricular de somatostatina en ratas causaba un aumento 
paradôjico de la liberaciôn hipofisaria de GH, lo que fue 
interpretado como el resultado de una autoinhibiciôn de la 
somatostatina endôgena.
A pesar de los efectos conocidos de la somatostatina 
sobre la secreciôn de TSH, la modulaciôn de la somatostatina 
hipotalâmica por la TSH no ha sido demostrada. Sheppard, 
Kronheim y Pimstone (1978) no encontraron efecto de la TSH 
sobre la liberaciôn de somatostatina en hipotâlamo in vitro.
El sistema de retroalimentaciôn de asa corta de la GH 
sobre la somatostatina establece una relaciôn reclproca entre 
estas dos hormonas y la TSH, lo que explica un numéro de 
fenômenos cllnicos que han sido observados desde hace 
tiempo. Se ha reportado que el tratamiento con GH en humanos
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se asociaba a una disminuciôn en la capatciôn de 1-131 y a 
una inhibiciôn de la respuesta de TSH al TRH (Root y cols., 
1973; Porter y cols., 1975; Connors, 1977). Y las infusiones 
de GH en el hombre y en el mono rhesus interfieren con la 
respusta de GH al estimulo de hipoglucemia insullnica, 
arginina y vasopresina (Sa)cuma y Knob il, 1970; Abrams,
Grumbach y Kaplan, 1971).
Lippe y cols. (1975) reportaron que en 6 niflos tratados 
con GH exôgena por déficit de esta hormona apareciô 
hipotiroidismo secundario, que revirtiô al césar el 
tratameinto con GH. esto sugiere que la GH administrada era 
la causante del hipotiroidismo, a través de estimular la 
liberaciôn de somatostatina endôgena, que a su vez inhibia la 
secreciôn de TSH. Nosotros estudiamos un grupo de 10 niflos 
con déficit aislado de GH, sin tratamiento durante dos meses. 
En ellos, una infusiôn de GH produjo una significante 
reducciôn de la respuesta de TSH tras estimulo con TRH, 
probablemente debida a un aumento del tono somatostatinérgico 
inducido por la GH. Ninguno de estos niflos desarrollô 
hipotiroidismo cuando continuaron recibiendo tratamiento con 
GH (Gômez-Pan y cols., 1980).
Como indicaron Sheppard, Kronheim y Pimstone (1978) 
nosotros tampoco pudimos demostrar ningùn efecto estimulador 
de la TSH sobre la actividad de la somatostatina endôgena. La 
administraciôn aguda a 6 sujetos normales de TSH bovina no
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alterô la respuesta de GH a la hipoglucemia insullnica, 
sugiriendo no activaciôn soraatostatinérgica (Gômez-Pan y 
cols., 1980).
Relevancia fisiolôgica de la somatostatina.
Los estudios sobre la importancia fisiolôgica de la 
somatostatina estân dificultados por gran nûmero de 
problemas: la somatostatina tiene una distribuciôn ubicua y
ejerce un amplio espectro de acciones; no hay instrumentos 
farmacolôgicos especlficos que modulen su secreciôn; y, lo 
que puede ser mas importante, las variaciones en sus niveles 
circulantes pueden no refiejar un hecho fisiolôgico ya que 
los efectos de la somatostatina no son exclusivamente 
realizados a distancia de su lugar de producciôn (endocrines) 
sino también pueden ser efectuados a nivel local 
(paracrinos).
À nivel hipofisario se ha encontrado que la 
concentraciôn de somatostatina es mas alta en el sistema 
porta hipofisario que en la circulaciôn sistéroica (Chihara, 
Arimura y Schally, 1979 a; Gillioz y cols., 1979) lo que
sugiere un papel fisiolôgico de la somatostatina en el
control de la secreciôn de la GH y de la TSH. Los
experimentos que envuelven lesiones del ârea medial preôptica 
del hipotâlamo anterior, o cortes del hipotâlamo anterior.
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reconocidos como zonas somatostatinérglcas, han demostrado 
una reducciôn del contenido de somatostatina de la eminencia 
media que résulta en una elevaciôn de los niveles basales de 
GH y previene la reducciôn de los niveles de GH tras stress 
que se observa en ratas (Critchlow y cols., 1978; Rice, Abe y 
Critchlow, 1978).
Una ingeniosa aproximaciôn para elucidar el posible 
papel fisiolôgico de la somatostatina consiste en administrer 
antisuero especlfico antisomatostatina a animales y
determiner los efectos de subsiguientes neutralizaciones de
la somatostatina endôgena (Arimura, 1976) . As! se produce una 
elevaciôn de los niveles circulantes de GH y de TSH en ratas 
(Arimura y Schally, 1976; Arimura, Gordin y Schally, 1976 
Arimura, Smith y Schally, 1976; Ferland y cols., 1976 
Tanjasiri, Kozbur y Florsheim, 1976; Chihara y cols., 1978 b 
Wehrenberg y cols., 1982 b; Wehrenberg y cols., 1983). Esta 
manipulaciôn aumenta la respuesta de TSH al frio o al
estimulo con TRH (Arimura y Schally, 1976; Arimura, Gordin y 
Schally, 1976; Ferland y cols., 1976), y previene la
reducciôn de los niveles de GH después de stress en ratas 
(Arimura, Smith y Schally, 1976; Terry y cols., 1976), ayuno 
(Tannenbaum y cols., 1978) o después de la administraciôn de 
metergolina (Arnold y Fernstrom, 1980). Resultados similares 
se han obtenido en perros (Schusdziarra y cols., 1978), 
ovejas (Varner, Davis y Reeves, 1980) y después de la
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inmunizaciôn activa en primates (Steiner y cols., 1978).
Chihara y cols. (1978a) muestran que los picos 
espontâneos de GH que aparecen después de la inmunizaciôn 
pasiva antisomatostatina en ratas son a)x>lidos después de la 
ablaciôn del hipotâlamo medial, sugiriendo un papel activo 
del GHRH endôgeno. La administraciôn concomitante de 
antisuero anti-TRH previene la elevaciôn de TSH en ratas 
tratadas con suero antisomatostatina (Chihara y cols., 1978 
b) .
Ferland y cols. (1977) reportaron que los niveles de GH 
en ratas tratadas con antisuero antisomatostatina pueden ser 
incrementados por morfina y pentobarbital, sugiriendo que 
los opiâceos median esta acciôn sobre la liberaciôn de GH via 
el GHRH endôgeno, un mecanismo que ha sido corroborado por 
Wehrenberg y cols. (1983).
Estos datos soportan firmemente el concepto de que la 
somatostatina ejerce un papel fisiolôgico en el control de la 
secreciôn de GH y de TSH.
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NEURORREGULACION DE LA SECRECION 
DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
La secreciôn de hormonas hipotalâmicas es modulada por 
diversos neurotransmisores. Los nucleos hipotalâmicos 
productores de estas hormonas reciben terminales axonales que 
contienen dopamina, noradrenalina, serotonina y acetilcolina, 
clâsicos neurotransmisores. Otras sustancias como el âcido 
gamma-amino-butirico, histamina y péptidos opiâceos alcanzan 
también los somas neuronales productores de hormonas 
hipotalâmicas, contribuyendo asimismo a su modulaciôn. La 
presencia de estas terminales en la eminencia media, area de 
almacenamiento de las hormonas hipotalâmicas, sugiere que el 
paso de estas hormonas al torrente portai para alcanzar su 
ôrgano diana, la adenohipôfisis, es también regulado por esta 
constelaciôn de neurotransmisores.
El papel que cada neurotransmisor juega en la 
modulaciôn de una determinada hormona es dificil de 
establecer. Clâsicamente esta funciôn se valoraba mediante 
experimentos de "disecciôn farmacolôgica", esto es: 
utilizando fârmacos agonistas o antagonistes. Pero el 
anâlisis de los resultados asl obtenidos habrla que matizarlo 
con un halo de escepticismo ya que no existlan fârmacos puros 
de acciôn ûnica definida. Asl, una misma droga puede poseer 
propiedades antiserotoninérgicas y a su vez ser un agonista
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dopaminérgfico. La dopamina, ademàs de activer sus propios 
receptores posee actividad alfa y beta adrenérgica, o puede 
convertirse en noradrenalina en el tejido hipotalâmico.
Existen numerosas revisiones sobre la neurorregulaciôn 
de la secreciôn adenohipofisaria. En relaciôn a la hormona de 
crecimiento es ya clàsica la de Rose y Ganong (1980).
La slntesis y secreciôn de GH es el resultado neto de 
la interacciôn de dos hormonas hipotalâmicas de naturaleza 
polipeptidica: Hormona liberadora de GH (GHRH, GRE o
Somatocrinina) y hormona inhibidora de GH (GHRIH, SRIF o 
Somatostatina). El anâlisis de esta interacciôn se describe 
mâs adelante. Los neurotransmisores pueden influenciar 
directamente la secreciôn de GH, pero fundamentalmente lo 
hacen a través de la modulaciôn del balance 
GHRH/Somatostatina. À continuaciôn, recordando las 
limitaciones expuestas mâs arriba, révisâmes el posible papel 
de las vlas de neurotransmisiôn involucradas en el control de 
la secreciôn de GH.
Catecolaminas.
Dopamina (DA).
Muller, Dal Pra y Pecile (19 ) demostraron que la
administraciôn intraventricular de dopamina (DA) producla una 
disminuciôn de los niveles de GH en ratas.
En el hombre, la administraciôn de DA o de sus
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agonistas (L-Dopa, apomorfina, bromocriptina) a sujetos 
normales, produce estimulaciôn de la secreciôn de GH (Boyd, 
Lebovitz y Pfeiffer, 1970; Brown y cols., 1973; Lal y cols., 
1975 b; Wass, 1983) y aumenta la respuesta de GH al GHRH 
(Delitala y cols., 1987; Vance y cols., 1987). El estimulo
dopaminérgico de la GH puede ser inhibido con pimozide 
(Liuzzi y cols., 1976), bloqueante especlfico dopaminérgico.
La infusiôn de dopamina disminuye la respuesta de GH a 
estlmulos como la hipoglucemia insullnica y arginina (Woolf y 
cols., 1979; Bansal y cols., 1981).
Los bloqueantes dopaminérgicos como la metoclopramida 
son paradôjicamente estimuladores de la secreciôn de GH pero 
ello puede ser debido a actuar via la serotonina, o através 
de estlmulos colinérgicos o catecolaminérgicos o bloqueando 
los receptores presinépticos que aumentan pues la spintesis y 
liberaciôn de dopamina en el Sistema Nervioso Central (Cohen 
y cols., 1979). Producen segùn algunos trabajos una 
potenciaciôn de la respuesta de GH al estimulo con GHRH 
(Giusti y cols., 1984) aunque en esto no coinciden otros 
autores (Jordân y cols., 1986 a; Delitala y cols., 1987).
Las células somatotropas poseen receptores para 
dopamina, sugiriendo que esta catecolamina puede actuar 
directamente a nivel adenohipofisario. Ademàs, este 
neurotransmisor modula la secreciôn de GH estimulando la 
secreciôn d e .GHRH (Chihara y cols., 1986; Diëguez y cols..
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1987) e inhibiendo la secreciôn de somatostatina (Delitala y 
cols., 1987; Vance y cols., 1987).
Via adrenérgica.
a) alfa-adrenérgica.
La deplecciôn de catecolaminas con alfa-metil- 
para-tirosina suprime la liberaciôn de GH (Martin y cols., 
1978).
Blackard y Heidingsfelder (1968) demostraron que el 
bloqueo alfa-adrenérgico con fentolamina suprimla la 
respuesta de la GH al estimulo con hipoglucemia insullnica 
en humanos. La fentolamina sin embargo posee también 
propiedades simpatomiméticas e histaminérgicas, no es un 
antagoniste puro alfâ-adrenérgico. La adrenaline estimula la 
GH mas intensamente que la nor-adrenalina como se aprecia 
bloqueando la GH con con fenil-etanol-amina-N-metil- 
transferasa (Buonomo y cols., 1984). La secreciôn de GH 
inducida por hipoglucemia insullnica no es inhibida por 
prazosin (bloqueante alfa-1) (Tatar y Vigas, 1984) lo que 
indicarla mediaciôn alfa-2-adrenérgica del estimulo 
insullnico sobre la GH.
La clonidina, estimulante alfa-2 a nivel central, 
produce un aumento de los niveles de GH (Lal y cols., 1975; 
Lanes y cols., 1982; Bramnert y Hokfelt, 1987). El efecto 
estimulador de la clonidina sobre la secreciôn de GH se aboie
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con anticuerpos anti-GHRH (Miki y cols., 1984) y con el 
pretratamiento con naloxona, lo que indicarla una interacciôn 
clonidina-receptores opioides (Brammet y Hokfelt, 1984). La 
clonidina parece actuar por una via independiente de la GHRH- 
érgica. Asl lo sugieren datos de Diéguez y cols. (1987) 
quienes observaron que el pretratamiento con GHRH en humanos 
abolla una ulterior respuesta de GH a su hormona liberadora, 
sin embargo, la capacidad de respuesta a la clonidina 
permanecla intacta.
El bloqueo alfa-adrenérglco puede inhibir
simultâneamente la liberaciôn de GHRH y estimular la 
secreciôn de somatostatina, resultando una potente 
inhibiciôn de la secreciôn de GH: la administraciôn de
anticuerpos antisomatostatina restaura la respuesta de GH al 
GHRH suprimida por fenoxibenzamina (Chihara y cols., 1984).
b) Beta-adrenérqicos.
El bloqueante beta-adrenérgico propranolol produce un 
aumento de GH en sujetos asiâticos y no en los de raza 
caucàsica (Massara y Camanni, 1972) y potencian la respuesta 
de GH a estlmulos como la hipoglucemia insullnica (Abramson y 
cols., 1966), ejercicio (Hansen, 1971), glucagon (Mitchell y 
cols., 1971) y GHRH en ambas razas (Chihara y cols., 1985). 
In vitro, los receptores beta-adrenérgicos son estimuladores 
de la secreciôn de GH (Perkins y cols., 1983) actuando 
directamente sobre hipôfisis en sus receptores, o a través de 
la inhibiciôn de la somatostatina hipotalâmica (Petrovic y 
cols., 1983) .
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Via colinérgica.
Los agonistas muscarinicos estimulan la secreciôn de GH 
basai y la respuesta de GH al GHRH (Leveston y Cryer, 1980;
Casanueva y cols., 1983; Massara y cols., 1986). La
acetilcolina estimula la GH durante el sueflo (Taylor y cols., 
1985).
Los bloqueantes de los receptores muscarinicos, met- 
escopolamina, atropina o pirenzepina, inhiben la secreciôn de 
GH tras estlmulos fislolôglcos como por ejemplo el sueflo 
(Mendelson y cols., 1978; Taylor y cols., 1985; Peters y 
cols., 1986) o farmacolôgicos como L- Dopa, apomorfina, 
glucagon, encefalina FK 33-824, arginina, ejercicio flsico, 
clonidina (Delitala y cols., 1983 a; 1983 b; Pefialva y cols., 
1983; Casanueva y cols., 1984 a; Massara y cols., 1984; 
Casanueva y cols., 1986) y GHRH (Jordân y cols., 1986 a).
Sin embargo, la estimulaciôn de GH producida por la 
hipoglucemia insullnica es solo parcialmente inhibida por los 
bloqueantes muscarinicos (Evans y cols., 1985; Diéguez, Page 
y Scanlon, 1988). Se ha postulado que la acetilcolina 
actuaria inhibiendo la somatostatina hipotalâmica, y que los 
bloqueantes muscarinicos impedirlan este efecto (Richardson y 
cols., 1980).
Y en el caso de la hipoglucemia insullnica, este 
estimulo estarla mediado per se por la inhibiciôn de la 
somatostatina, por lo que los bloqueantes muscarinicos solo
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parcialmente lograrlan su efecto.
Los anticuerpos antisomatostatina abolen el efecto 
inhibidor de la atropina sobre la respuesta de GH al GHRH 
(Locatelli y cols., 1986). La pirenzepina aboie totalmente 
los picos espontâneos nocturnos de GH, sin afectar los 
niveles plasmâticos de GHRH (Page y cols., 1987 b) .
Los receptores nicotlnicos producen efectos contrarios; 
sus bloqueantes potencian la respuesta de GH al estimulo con 
hipoglucemia insullnica y también los picos nocturnos de GH 
(Mendelson y cols., 1981).
Via serotoninérgica.
El estimulo con serotonina es claramente estimulador de la 
GH en ratas (Mura)tami y cols., 1986) pero en humanos su papel 
no es tan claro aunque también se ha referido acciôn 
estimuladora de la GH (Imura y cols., 197 3; Martin y cols., 
1978). El 5-OH-triptôfano, precursor de la 5-hidroxi- 
triptamina o serotonina, estimula los niveles de GH basai, 
pero hay que recorder que también es estimulador 
dopaminérgico. La guipazina o la fenfluramina, agonista de 
los receptores serotoninérgicos y estimulante de la 5-HT 
respectivamente, no modifican los niveles basales de GH 
(Sulaiman y Johnston, 1973; Parati y cols., 1980). Pero la
fenfluramina también interfiere en la via dopaminérgica y
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aboie la respuesta de GH a L-Dopa y propranolol, sin afectar 
a la respuesta de GH a la arginina (Casanueva y cols., 
1984b).
La ciproheptadina, antagonista serotoninérgico, 
disminuye la respuesta de GH a estlmulos como la hipoglucemia 
insullnica (Bivens y cols., 1973; Mendelson y cols., 1975) o 
el glucagon, L-Dopa o sueflo (Chihara y cols., 1976; Smythe y 
Lazarus, 1974) pero hay que recordar que no es un fàrmaco 
solamente antlserotoninérgico, también posee propiedades 
antihistamlnicas, anticolinérgicas, y antidopaminérgicas 
(Rose y Ganong, 1980; Wass y cols., 1983).
Los fârmacos orexiantes con ciproheptadina estarlan 
contraindicados en pacientes con talla baja, excepto en el 
caso de tratamientos con GH exôgena en los que han probado 
ser coadyuvantes en la ganancia pondéral.
Melatonina.
Segregada en la glândula pineal, su administraciôn oral 
a sujetos normales estimula los niveles basales de GH y su 
respuesta a estlmulos con GHRH (Valcavi y cols., 1987) e 
inhibe la respuesta de GH a la hipoglucemia o al L- 
triptôfano, sin afectar la respuesta de GH a la apomorfina 
(Smythe y Lazarus, 1974; Koulu y Lammintausta, 1979 a) pero 
las dosis empleadas son muy superiores a las fisiolôgicas 
(Waldhauser y cols., 1984).
93
Los estudios mas £lsiol6gicos han sido efectuados en 
paclentes ciegos. Presentan una respuesta de GH disminuida 
tras estlmulo con L-Dopa (Bellastella y cols., 1977) y 
carecen de plcos nocturnos de GH tras el suefio profundo 
(Krieger y Gliclc, 1971) , quizâs por alteraciones de su 
melatonina endôgena (Diéguez, Page y Scanlon, 1988).
Histamina.
Los antagonistas Hl-hlstaminérgicos reducen la respuesta 
de GH a la arginina pero no a la hipoglucemia insulinica 
(Pontiroli y cols., 1976). Su administraciôn a sujetos 
normales produce una respuesta paradôjica de GH al TRH 
(Knigge y cols., 1984), considerândose en conjunto 
estlmuladores de la secreciôn de GH. Los antagonistas
H2-histaminérgicos son poco efectivos sobre GH (Zanaboni y 
cols., 1984).
Acido Gamma Amino Butlrico (GABA).
El valproato sôdico (gabaérgico) inhibe la respuesta de 
GH inducida por diazepam y no modifica la respuesta de GH a 
la hipoglucemia insulinica (Koulu y cols., 1979 b; Abraham y 
cols., 1985) o al GHRH (Cabezas Cerrato y cols., 1987).
El baclofen, agonista de los receptores GABA-B, estimula 
la GH basai e inhibe la respuesta de GH al estlmulo con
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arginina e hipoglucemia (Cavagnini y cols., 1977).
El efecto estimulador gabaérgico sobre los niveles 
basales de GH es pues inhibidor de la respuesta de GH a 
estlmulos, y parece ser debido a estimulaciôn del GHRH 
hipotalâmico ya que se aboie en ratas mediante anticuerpos 
anti-GHRH (Mura)cami y cols. , 1985).
En la Tabla adjunta se resumen los diferentes estlmulos 
de la hormona de crecimiento y el papel de los 
neurotransmisores en la neurorregulaciôn de la hormona de 
crecimiento.
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TABLA VI - A
REGULAdON FARMACOLOGICA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)
I. SUSTANdAS QUE ESTTMULAN LA SECREdON DE GH
A. AMINAS BIOGENAS
1. DOPAMINERGICAS
APOMORFTNA
BROMOCRIPTINA
2. ALFA-ADRENERGICAS
CLONIDINA
3. SEROTONINERGICAS
5-HIDROXI-TRIPTAMINA
B. OTROS NEUROTRANSMISORES
1. HISTAMINA (Antagonistas zeœptor H2)
2. GABA y BACLOFEN ( y otros GABA-érgpoos )
3. COLINERGICOS (Agonistas zeœptores nicotdnioœ)
C. AHINOAdDOS
1. Arginina
2. Leucina
3. Glixnna
4. Isoleucina
5. Omitina
D. PROSTAGLANDINA E^
E. PEPTIDOS
1. GHRH
2. Vasopresina
3. Glucagon
4. Insulina ( hipoglucemia )
5. Alâ-Melanotropina
6. Enœfiilinas y agonistas opiôgenos
7 .  TRH
8. LHRH
9. VIP
10. Sustanda P, Neurobensina, CCK, Bombesina
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TABLA VI - B
REGULAdON FARMACOLOGICA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)
H. SUSTANdAS QUE IMHIBEN LA SECREdON DE GH
A. AMIKAg BIOGENAS
1. Agonistas Beta— adzenérgioos
2. Melatonina
3. Dopamina
4. Dopaminérgicos (acromegalia)
B. PEPTIDOS
1. SomatoBtatina
C. ALCOHOL
(Martin, 1986)
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TABLA VII
NEUROTRAN5MISOR ACCION MODELO / REFERENCIA
O FARMACO GHRH ANIMAL (ARO)
EPINEFRINA
icv
NOREPINEFRINA
icv
DOPAMINA
icv
ACETILCOLINA
icv
SEROTONIN A 
icv
SEROTONIN A 
icv 
GABA 
icv
FENILEFRINA
CLONIDINA
icv
CLONIDINA
CLONIDINA
CLONIDINA
CLONIDINA
Rata (uretano)
+antisuero-SS
Id.
Id.
Id.
Id.
Rata ( môvil) 
■fantisueroGH RH 
Id.
Rata (uretano)
-•-antisuero-SS
Id.
Rata (môvil) 
reserpinizada 
-•■antisuero-SS 
Hipotâlamo 
perfundido 
Rata ( môvil) 
glutamato mono 
sôdico pretxat.
Rata (môvil)
+GHRH anti- 
suero
Arlmura y odls., 
(1984)
Id.
Id.
Id.
Id.
Murakami, y ools., 
(1986) 
Murakami y cols.
(1985) 
Arimura y ools.,
(1984)
Id.
Eden y cols. 
(1981)
Kabayama y ools.
(1986) 
Katakami y ools.,
(1984)
Miki, Ono y
Shizume,
(1984)
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FIGURA 8
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NEURORREGULACION DE LA SECRECION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO 
INTERACCIONES GHRH/SOMATOSTATINA
La regulaciôn de la secreciôn de la hormona de 
crecimiento (GH) se lleva a cabo mediante la interacciôn de 
dos hormonas hipotalâmicas polipeptldicas: la somatostatina,
de carâcter inhibidor, y la hormona liberadora de GH , GHRH, 
GRE o somatocrinina. Estas hormonas son a su vez moduladas 
por neurotransmisores centrales e influenciadas por otras 
hormonas y por sustratos metabôlicos periféricos (Martin, 
1973; Weiner y Ganong, 1978; Scanlon y cols., 1979; Nistico y 
Scapagnini, 1980; Rose y Ganong, 1980; Root, 1980; Gômez-Pan 
y Rodriguez Arnao, 1983; Wass, 1983; Diéguez, Page y Scanlon, 
1988; Brook, 1989), bien actuando directamente sobre la 
hipôfisis o modulando la secreciôn del GHRH y la 
somatostatina.
El aislamiento, caracterizaciôn y sintesis de las dos 
hormonas directamente implicadas en el control de la 
secreciôn de GH ha enriquecido el arsenal diagnôstico y 
terapeùtico endocrinolôgico y ha permitido estudiar mâs 
directamente su interrelaciôn y el papel que ambas desempeflan 
en la neuroregulaciôn de la secreciôn de GH.
La hormona de crecimiento se libera de forma pulsâtil, 
con picos de secreciôn aproximadamente cada 180 minutes en 
ratas (Tannenbaum y Martin, 1976; Tannenbaum y Ling, 1984).
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En el nadir espontàneo de la GH, la respuesta de esta hormona 
al GHRH exôgeno es minima, indicando un tono 
somatostatinérgico endôgeno elevado en ese momento, como 
puede verse representado en el grâfico adjunto (modificado de 
Tannenbaum y Ling, 1984). Inmunizando pasivamente con 
anticuerpos antisomatostatina a los animales, se modifica 
positivamente la respuesta de GH. Este sencillo y elegante 
experimento pone de manifiesto el papel fisiolôgico de la 
somatostatina como inhibidor de la secreciôn de GH.
La importancia fisiolôgica del GHRH endôgeno para 
producir GH de forma pulsâtil fue demostrada bloqueando la 
secreciôn en pulsos de la GH con anticuerpos monoclonales 
anti GHRH y restaurando los pulsos de GH mediante GHRH 
exôgeno (Wehrenberg y cols., 1982 b; Tannenbaum y cols.,
1983).
El GHRH es el principal modulador de la secreciôn de GH 
especialmente en cuanto se refiere a sus fases secretoras 
episôdicas que caracterizan los patrones pulsâtiles 
fisiolôgicos de esta hormona (Willoughby y cols., 1983).
Ei)celboom y Tannenbaum (1983) describieron cômo las 
lesiones ventromediales del hipotâlamo a)x>lian la secreciôn 
pulsâtil de GH, por destrucciôn de las neuronas secretoras de 
GHRH.
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Luben y cols. (1982), mediante anticuerpos monoclonales 
especlficos contra el GHRH de rata neutralizaban los efectos 
de una preparaciôn altamente purificada de GHRH.
El GHRH régula su propia actividad a través de 
mecanismos de retroalimentaciôn (£eed-bac)t) . El circuito 
ultracorto de feed-bac)c negativo ha sido puesto de manifiesto 
por LumpKcin, Samson y McCann (1985) quienes observaron que, 
en la rata, la administraciôn intraventricular de dosis 
minimas de GHRH en lugar de estimular disminuian la secreciôn 
de GH. El GHRH régula también su propia actividad mediante el 
estimulo de la secreciôn de su hormona antagonista, la 
somatostatina. Wehrenberg y cols. (1982 b; 1983) han obtenido 
pruebas sobre el papel antagonista fisiolôgico entre la 
somatostatina y el GHRH en el control de la GH: La
administraciôn en ratas conscientes y con movilidad libre de 
pequehas dosis de GHRH sintético, entre las fases de 
secreciôn espontânea de dicha hormona, no lograban respuestas 
de GH, debido al aumento de la somatostatina endôgena, lo que 
se comprobô al administrar un pretratamiento con antisuero 
antisomatostatina y detectar un aumento significativo de GH.
La administraciôn de anticuerpos monoclonales anti GHRH 
bloquea la secreciôn pulsâtil de GH, lo que constituye una 
prueba del papel fisiolôgico del GHRH endôgeno en la 
regulaciôn de la hormona de crecimiento (Wehrenberg y cols., 
1982 a).
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Aguila y McCann (1985) reportaron que la incubaciôn de 
fragmentes de eminencia media de rata en presencia de 
concentraciones fisiolôgicas de GHRH producla una liberaciôn 
dosis dependiente de somatostatina al medio.
La secreciôn de la GH estimulada por el GHRH a su vez 
también modula a la hormona hipotalâmica estimuladora, 
mediante regulaciôn negativa por el aumento de somatomedinas 
(IGF I e IGF II, factores de crecimiento)• Berelowitz y 
cols. (1981) demostraron que la administraciôn de una 
preparaciôn purificada de somatomedinas era capaz de suprimir 
los niveles circulantes de GH en la rata. Estos resultados 
fueron corroborados por Céda y cols. (1985) que comunicaron 
que las somatomedinas inhiben la secreciôn basai y estimulada 
por GHRH en cultivos de células hipofisarias de adenomas 
productores de GH humanos. Ademâs de su efecto directo 
hipofisario las somatomedinas inhiben la secreciôn de GH 
cuando son administradas intracerebroventricularmente en 
ratas (Tannenbaum, Guyda y Posner, 1983) sugiriendo un efecto 
inhibidor de la secreciôn del GHRH hipotalâmico. A nivel de 
las membranas plasmâticas hipofisarias han sido identificados 
receptores especlficos para somatomedinas, sugiriendo que la 
adenohipôfisis es un ôrgano diana para esta familia de 
péptidos promotores del crecimiento (Goodyer y cols., 1984; 
Rosenfeld y cols., 1984).
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f GRF
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FIGURA 12
Representacion esquematica de la secreciôn 
ritmica de GHRH y somatostatina (SRIF). Efecto 
sobre la secreciôn de GH.
(Tannenbaum y Ling, 1984)
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SIGNIFICADO FISIOLOGICO DEL GHRH
Los estudios de interrelaciôn GHRH/Somatostatina 
expuestos mâs arriba ya otorgan un papel fisiolôgico al GHRH 
en el control de la secreciôn de GH. El fundamento biolôgico 
de la funciôn del GHRH como promoter de crecimiento e s , 
asimismo, évidente.
Los ex^rimentos originales de Seymour Reichlin en 1960 
ya demostraron la necesidad de este factor hipotalâmico para 
lograr un crecimiento normal. Los animales a los que habian 
producido una lesiôn hipotalâmica en la zona de las neuronas 
identificadas posteriormente como secretoras del GHRH, eran 
incapaces de crecer adecuadamente, comparados a animales de 
su misma camada (Reichlin, 1960). Estos experimentos fueron 
corroborados destruyendo las neuronas productoras de GHRH 
con glutamato monosôdico (Wehrenberg y cols., 1984).
El tratamiento con antisuero anti GHRH durante 16 dlas, 
en ratas jôvenes, disminuye significativamente el crecimiento 
somâtico de estos animales, y ademâs reduce su ganancia 
pondéral en un 48 % diario (Wehrenberg, Bloch y Phillips, 
1984). Clarlt y Robinson (1985) aceleraron el crecimiento 
lineal de ratas mediante la administraciôn de GHRH exôgeno de 
forma pulsâtil.
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POTENCIÀ Y ESPECIFICIDAD DEL GHRH
La actividad biolôgica se encuentra localizada en él 
fragmente 1-21 N-terminal (Wehrenberg y Ling, 1983; Gelato y 
Merriam, 1986).
La potencia in vivo de distintas formas de GHRH ha sido 
comparada por Wehrenberg y Ling (1983): Administrando este
péptido a ratas canuladas, pretratadas con anticuerpos anti­
somatostatina y anti-GHRH, demostraron que tanto el hp GHRH 
1-37, hp GHRH 1-40 y hp GHRH 1-44 eran equipotentes, con 
mucha menor actividad para el GHRH 1-28 y con inactividad en 
el fragmente 1-24. Grossman y cols. (1984) han estudiado las 
acciones del GHRH 1-40 y del GHRH 1-29, encontrando que 
producen un estlmulo similar de GH tante en sujetos normales 
como en pacientes con déficit de GH idiopético.
Losa y cols. (1984) describen que la administraciôn de 
50 mcg i.v. de GHRH 1-44, GHRH 1-40 y GHRH 1-29 résulta en 
una estimulaciôn similar de GH.
Las curvas dosis respuesta de administraciôn del GHRH 
han sido estudiadas en primates y en humanos.
Para el GHRH 1-44 la dosis media méximamente efectiva 
(ED 50) en el hombre era de o.4 mcg/Kg y de 0.2 mcg/Kg para 
mujeres (Gelato y cols., 1984).
La dosis de 1 mcg/Kg présenta el méximo efecto (Gelato y 
cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986). Dosis mayores no 
producen un pico méximo de GH superior, aunque si tienen una
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duraciôn de acciôn nas prolongada (Vance y cols., 1984). Las 
potencias de GHRH 1-44, 1-40 y 1-29 son equiparables (Losa y
cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986).
La administraciôn del GHRH produce especificanente 
aumento de los niveles de GH (Wehrenberg y cols., 1984;
Sheldon y cols., 1985) sin sinergismo ni antagonismo con
otras hormonas hipotalâmicas.
En algunos trabajos se ha reportado un aumento de 
prolactina (PRL) tras la administraciôn de GHRH: asl, Gelato
y Merriam (1986) refieren que la PRL se eleva a dosis 
superiores de 10 mcg/Kg de GHRH en adultos normales y en 
primates. Estos efectos se detectaron in vivo (Gelato y 
cols., 1984) pero no in vitro (Almeida y cols., 1984).
Law y cols. (1984) han publicado que tras la 
administraciôn de GHRH in vitro a células de hipôfisis ovinas 
se producla una ligera elevaciôn de PRL, lo que podrla 
explicarse por la interacciôn del GHRH con los receptores del 
péptido intestinal vasoactivo (VIP), potente secretor de PRL 
(Cronin y Thorner, 1989).
DETERMINACION PERIFERICA DE GHRH
Los niveles plasmâticos y en otros fluidos orgânicos 
son determinados por técnicas de radioinmunoanàlisis. Los 
niveles basales de GHRH en adultos son de 10 - 70 pg/ml, sin
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diferencia entre anbos sexos (Penny y cols., 1984; Salto y 
cols., 1984; Thorner y cols., 1985). Niveles de 11 - 54 pg/ml 
se han detectado en llquido cefalo-raquideo (LCR) tanto en 
adultos como en nifios en edad de crecimiento y sin 
alteraciones endocrinas (Kashio y cols., 1985).
Los niveles de GHRH estén elevados en sangre del cordôn, 
sin correlaciôn con elevaciones de GHRH en la sangre materna 
(Saito y cols., 1984). Hay una elevaciôn de los niveles
circulantes del GHRH que precede al aumento de GH observado 
en la fase inicial de ondas lentas del suefio (Saito y cols.,
1984).
Tras la administraciôn de L-Dopa (500 mg oral) se 
detecta un aumento de GHRH dos o tres veces sobre las cifras 
basales, a los 40 - 80 mins de la ingestiôn del fàrmaco, con
elevaciôn de las cifras de GH a los 120 mins, por lo que
parece indicarse que el estimulo con L-Dopa es mediado por
aumento del GHRH endôgeno (Saito y cols., 1984).
Las cifras basales de GHRH reportadas en niftos normales 
y en pacientes con retraso de talla constitucional no son 
discriminativas, habiendo sido reportadas cifras entré 8 y 
148 pg/ml (Donnadieu y cols., 1985).
Los niveles de GHRH en LCR en niAos normales son de 29 +
- 2 pg/ml, pero en pacientes con déficit idiopético de GH 
estén disminuidos estos valores (15 +- 1 pg/ml)(Evans y
Thorner, 1989).
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Kashio y cols. (1985) estudiaron cinco niflos con 
germinomas hipotalàmicos que produclan déficit de GH y en 
ellos las cifras de GHRH eran indétectables.
La posibilidad de determiner GHRH en plasma y el 
hecho de que la acromegalia pudiera ester causada por 
producciôn ectôpica de GHRH (Gômez-Pan y cols., 1979) ha 
llevado a diversos grupos a determiner las cifras de GHRH en 
amplios grupos de sujetos acromegélicos, para intenter 
élucider el porcentaje correspondiente a elevaciones del GHRH 
endôgeno. Penny y cols. (1984) refieren que de un grupo de 80 
pacientes estudiados, 76 correspondlan a cifras basales 
similares a las de sujetos normales. De los cuatro pacientes 
identif icados con GHRH elevado solamente en un caso fue 
posible identificar un tumor ectôpico productor de GHRH.
Otro grupo de 177 pacientes con acromegalia ha sido 
estudiado por Thorner y cols. (1985), demostrando GHRH en 
tres de los casos, todos ellos con un tumor productor de GHRH 
ectôpico. En ellos, las cifras de GHRH basai eran del orden 
de ng/ml, cuando en sujetos normales son de pg/ml. Cifras 
normales o escasamente elevadas de GHRH no excluirlan sin 
embargo una causa de producciôn ectôpica, ya que solamente 
son necesarios 300 pg/ml de GHRH plasmâtico para estimular 
excesivamente la producciôn de GH (Evans y Thorner, 1989).
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ESTIMULOS DE LÀ HORMONA DE CRECIMIENTO.
MODIFICACIONES DEL GHRH PLASMATICO.
1. Estlmulo con Levo-Dopa.
La administraciôn de Levo-Dopa produce una elevaciôn de 
los niveles de GH que es precedida por un aumento del GHRH 
plasmâtico (Donnadieu y cols., 1985; Chihara y cols., 1986; 
Masuda y cols., 1986) con relaciôn directa entre los niveles 
de GHRH y el posterior pico mâximo de GH (Donnadieu y cols., 
1985).
La estimulaciôn dopaminérgica de GH es mediada por un 
incremento del GHRH hipotalâmico (Diéguez y cols., 1987) y 
una disminuciôn de la liberaciôn de somatostatina (Delitala 
y cols., 1987; Vance y cols., 1987).
Los elevados niveles de GHRH tras la administraciôn de 
Levo-Dopa podrian reflejar el aumento previo del GHRH 
hipotalâmico y su elevaciôn posterior en el sistema porta 
hipofisario y en la circulaciôn sistémica.
2. Glucosa plasmâtica y regulaciôn del GHRH.
En humanos, el aumento de los niveles de glucemia 
reduce los niveles basales de GH y su respuesta a estlmulos. 
La hipoglucemia producida, por ejemplo, por la administraciôn 
de insulina i.v., es un potente estimulador de la GH (Roth y
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ESTIMULOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
HIPOGLUCEMIA INSULINICA
L- DOPA
GLUCAGON
CLONIDINA
PROSTAGLANDINA E^
ROMREStNA
ARGtNINA
o r n i t i n a
Roth Y cols., 1963 
Boyd Y cols., J970
Vanderschueren-Lodeweyckx y cols., 1974
Gll-Ad y cols., 1979
Hamilton y Hussaln, 1979
B r ckwe11 y Chapman, 1983
Burday, Fine y Schalch, I968
Knopf Y cols., 1965
SUERO
EJERCICIO FISICO
TakahaishI, Kipnis y Daughaday, I968 
Lacey, Hewison y Parkin, I973
TABLA VII
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cols., 1963). En ratas, sin embargo,la hipoglucemia disminuye 
los niveles de GH (Tannenbaum y cols., 1976).
La respuesta de GH al estlmulo con hipoglucemia 
insulinica en el hombre no esté mediada por el aumento de 
GHRH. Las respuestas de GH a administraciones consecutivas de 
GHRH son abolidas con tratamiento previo con GHRH, pero no al 
producir nuevamente hipoglucemia insulinica (Shibasaki y 
cols., 1985; Schulte y cols., 1986; Vance y cols., 1986).
La hipoglucemia insulinica ejerce un efecto aditivo 
sobre la liberaciôn de GH al administrarla simultâneamente 
con GHRH (Page y cols., 1987 a).
Es posible que la hipoglucemia insulinica y el GHRH 
actûen sobre distintos pooles de GH fécilmente libérable, 
situados en las células somatotropas, y que el 
pretratameinto con GHRH induzca una depleciôn del pool 
sensible al GHRH sin afectar al pool sensible a la 
hipoglucemia (Salvador y cols., 1985; Diéguez, Page y 
Scanlon, 1986). Se ha reportado elevaciôn del GHRH tras 
hipoglucemia insulinica en sujetos normales pero no en 
pacientes con déficit idiopético de GH (Kashio y cols., 1986; 
Masuda y cols., 1986).
La hipoglucemia insulinica podrla estimular la GH 
mediante inhibiciôn de la somatostatina endôgena (Jordân y 
cols., 1986 a; Vance y cols., 1986) pero otros factores no 
identificados y distintos del GHRH podrian estar implicados
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(Shibasaki y cols., 1985).
Tras la ingesta de glucosa oral hay una primera fase de 
60 oiinutos que puede reflejar la liberaciôn de GHRH 
gastrointestinal (Sopwith y cols., 1985; Sopwith y cols.,
1986 a). Esta elevaciôn de GHRH puede ser inhibida mediante 
somatostatina (Sopwith y cols., 1986 b) .
3. Estlmulo con aminoâcidos.
La ornitina y la arginina estimulan la liberaciôn de GH 
sin mediaciôn previa del GHRH (Donnadieu y cols., 1985; 
Chihara y cols., 1986; Masuda y cols., 1986).
4. Acidos qrasos libres.
Su administraciôn reduce la respuesta de GH a diverses 
estlmulos: hipoglucemia insulinica, ejercicio, Levo-Dopa,
clonidina, arginina, suefto y GHRH (Imaki y cols., 1985) lo 
que también se observa en pacientes con âcidos grasos libres 
elevados o hipertrigliceridemia (Muggeo y cols., 1975). Esta 
acciôn es probablemente debida a aumento de la somatostatina, 
ya que se évita administrando anticuerpos antisomatostatina 
(Imaki y cols., 1986). Una acciôn directa hipofisaria no 
estarla sin embargo excluida (Basset y Gluckman, 1986; 
Casanueva y cols., 1987).
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5. Estlmulo de GH con opioides.
Este efecto esté mediado por el GHRH ya que el 
pretratamiento con anticuerpos anti GHRH impide la esperada 
elevaciôn de GH (Miki y cols., 1984).
6. Hormona Liberadora de Tirotrofina (TRH).
El estlmulo con TRH produce elevaciôn de la GH en 
situaciones patolôgicas como acromegalia, hipotiroidismo 
primarlo, diabetes mellitus, cirrosis, malnutriciôn, 
insuficiencia renal crônica, talaseroia y trastornos 
psiquiétricos (depresiôn, esquizofrenia, anorexia nerviosa) 
(Scanlon y cols., 1983; Diéguez y cols., 1988; Gômez-Pan y 
cols., 1975; Gômez-Pan y cols., 1979).
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GHRH COMO TEST DIAGNOSTICO
La hormona hipotalâmica estimuladora de la hormona de 
crecimiento (GHRH) es el mas potente y especifico secretagogo 
de GH en humanos.
Su administraciôn i.v. a dosis entre 0.1 y 3.3 mcg/Kg 
origina una répida y especifica respuesta de GH con un pico 
entre los 15 y los 60 mins, con retorno a los niveles basales
de GH entre los 60 y los 120 mins, en sujetos normales
(Borges y cols., 1983; Gelato y cols., 1983; Rosenthal y 
cols., 1983; Evans y cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986).
La mayoria de los pacientes (80-90 %) con el previamente 
denominado sindrome de "déficit idiopético de GH" han 
demostrado ser capaces de responder al estlmulo con GHRH 
segregando GH con niveles superiores a 10 ng/ml, considerados 
como respuesta normal. La administraciôn de GHRH puede ser 
aguda, mediante un bolo i.v. o s.c., o bien ser preciso en 
determinados casos una administraciôn repetida ("priming" o 
cebamiento), indicando que la hipôfisis de estos pacientes
esté Intacta pero en estado de reposo. La definiciôn actual
de este sindrome deberla ser reemplazada a la luz de los 
conocimientos actuales por el de "déficit o insuficiencia de 
GHRH" (Borges y cols., 1983; Grossman y cols., 1983, 1984;
Laron y cols., 1984; Rogol y cols., 1984; Schrioc)c y cols.,
1984; Talcano y cols., 1984; Chihara y cols., 1985; Rodriguez 
Arnao y cols., 1985; Thorner y cols., 1986; Rodriguez Arnao,
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Caso Pelâez y Gômez-Pan, 1987; GHRH Multicentre Study Group, 
1987; Smith y Brook, 1987).
Cuanto mas prolongada ha sido la deficiencia o 
insuficiencia del GHRH como causa del déficit de GH, tanto 
peor es la respuesta de GH al estinulo agudo con GHRH, 
requiriendo el cebaniento o administraciôn repetida de GHRH 
para lograr la respuesta positiva.
En el estimulo agudo con GHRH la dosis minima necesaria 
es de 1 meg/Kg i.v. (Thorner y cols., 1983). El cebaraiento o 
"priming" se realize mediante dosis de 0.3 meg/Kg cada 3 
horas durante 5 dias, o en inyecciôn subcuténea de 5 
mcg/Kg/dla durante 5 dias, repitiendo el estimulo agudo i.v. 
el ûltimo dia. (Thorner y cols., 1984; Moreno y cols., 1988).
ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE GHRH 
El GHRH es también activo cuando se administra 
subcutâneamente (s.c.), mostrando un patrôn de- respuesta 
similar al del estimulo por via intravenosa (i.v.), aunque 
dosis al menos cinco veces mayores son necesarias.
Sassolas y cols. (1985) han comparado los niveles 
plasmâticos de GHRH 1-44 inmunoreactivo después de la 
administraciôn de GHRH a dosis de 100, 300 y 600 mcg en
sujetos normales. Las respuestas de GH eran no significativas 
después de las .dos primeras dosis, pero el perfil de 
respuesta inducido por la tercera dosis era comparable en
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tiempo y nagnitud al obtenido después de administrer 200 mcg 
i.v. Utilizando GHRH 1-29 por via s.c. deben igualmente
administrarse dosis 4-5 veces superiores a las empleadas por 
via i.v. (Ross y cols., 1987; Rodriguez Xrnao y cols., 1989).
La administraciôn de GHRH 1-29 s.c. produce un pico de
respuesta de GH muy ràpido, a los 5 -15 mins de su
administraciôn, sugiriendo una difusiôn muy râpida del 
péptido.
Thorner y cols. (1985) reportaron que los niveles
plasmâticos de GHRH obtenidos después de su administraciôn 
s.c. a sujetos normales son 60 veces menores que los hallados 
tras su administraciôn i.v, a igualdad de dosis.
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TABLA VIII
REFERENCIA
Thorner
Y cols . ,1983
Evans
Y cols.,1984 
Vance
Y cols.,1984
RosenthaI 
y cols. ,1983
Gelato 
y cols.,1984
Sassolas
GHRH mcg/Kg i.v. N PICO GH ng/ml ( X + ES)
J-4Q 1.0 6 20.4 + 6.5
1-40 3 .3 10 25.0 + 7.0
J-40 0.1 6 11.4 + 2.8
0 .3 6 14.6 + 1.7
1.0 6 17.0 + 3 .0
3 .3 6 14.5 + 8.4
10.0. 5 15.6 + 6.2
1-44 0 .5 5 26.6 + 10.0
5 .0 6 24.4 + 4.0
JO.O 5 26.6 + 6.0
1-44 0.01 6 4.0
0.1 7 11.0
1.0 8 34.0
10.0 6 36.0
mcg N MEDIA GH ng/ml Y RANGO
1-44 75 10 21.4 { 10.0 - 29 .0 )
150 10 27.8 ( 7 .7 - 54 .9 )
300 10 20.8 ( 5 .4 - 36.3 )
600 10 23.0 ( 10.7 - 48.7 )
DE GHRH/RESPUESTA DE LA HORHONA DE CRECIKIENTO AL ESTIMULO.
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TABLA IX
EDAD CRONOLOGICA (ANOS) PICO DE GH ng/ml (X + ES)
20 - 29 29.6 + 7.2
3 0 - 3 9 30.2 + 10.0
40 - 49 9.7 + 2.3
50 - 59 10.9 + 2.4
60 - 69 8.4 + 2.2
70 - 79 8.1 + 2.8
RESPUESTA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) AL ESTIMULO 
CON GHRH Ü -44) ClOO mcg i.v.) SEGUN LA EDAD CRONOLOGICA 
tShibasaki y cols., 1984)
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TABLA X
GHRH (1-44) (1 mcg/Kg I.v.) (n-45 nîMas). Pico GH ng/ml (X jk ES)
ESTADIO DESARROLLO
I 30 + 7
Il 2 9 + 1 0
III 2 3 + 5
IV 27 i  7
y 26 + 8
GHRH (1-44) (1 mcg/Kg i.v.) (n**40 niîSos). Pîco GH ng/ml (Y + ES)
VOLUMEN TESTICULAR (c.c.)
- 5 3 2 + 5
5 - 1 2  3 0 + 1 7
13 - 20 1 8 + 4
+ 20 33 + 8
RESPUESTA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO AL ESTIMULO CON GHRH 
EN LAS DEVERSAS ETAPAS DE LA PUBERTAD (Gelato y cols., 1985)
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GHRH COMO TEST OIAGNOSTICO EN 
PAGIENTES CON DEFICIT IDIOPATICO DE GH
La slntesis del GHRH ha permitido realizar que los 
pacientes con "déficit de GH" puedan ser capaces de responder 
secretando GH endôgena al estimulo con su hormona 
hipotalàmica liberadora. Ya describiô Merimée en 1972 que la 
hipôfisis de pacientes con "déficit de GH idiopético" 
presentaba grânulos de secreciôn de GH con los somatotropos 
en estado de reposo.
La estimulaciôn con GHRH permite distinguir entre 
pacientes con déficit de GH de origen hipofisario y de 
etiologia hipotalàmica o suprahipofisaria (déficit o 
insuficiencia del GHRH, exceso de somatostatina, alteraciones 
en el control de los neurotransmisores reguladores de la 
secreciôn de GH).
La mayoria de los anteriormente denominados "déficit de 
GH" idiopàticos, son realmente de causa suprahipofisaria, ya 
que la respuesta al GHRH exôgeno es positiva (Grossman y 
cols., 1983 b; Thorner y cols., 1983; Rogol y cols., 1984; 
SchriocIt y cols., 1984; Châtelain y cols., 1985; Chihara y
cols., 1985 b; Gelato y cols., 1985 c; Van Vliet y cols.,
1985). Segûn las diverses series de pacientes publicadas la 
respuesta positiva, considerada como respuesta de GH superior
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a 10 ng/ml, se encuentra en un 60 - 80 % del total,
aumentando el porcentaje a un 85 % después de realizar el 
priming con GHRH en los casos inicialmente negativos 
(Thorner, 1989)
UTILIZACION DIAGNOSTICA DEL GHRH 
EN PATOLOGIA HIPOFISARIA
La administraciôn combinada de las hormonas liberadoras 
hipotalémicas puede ser utilizada de manera fâcil y sencilla 
para studiar la reserva adenohipofisaria: carece de efectos
secundarios importantes y de contraindicaciones (Mortimer y 
cols., 1973; Sheldon y cols., 1985). Las dosis empleadas son;
- CRH 1 mcg/Kg
- GnRH 100 mcg
- GHRH 1 mcg/Kg
- TRH 200 mcg
La respuesta a estos estimulos combinados, intravenosos, es 
similar si se realizan separadamente, al carecer de 
sinergismo sus acciones en sujetos normales.
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La respuesta de GH al estimulo con GHRH ha sido 
estudiada en pacientes con prolactinomas, adultos, previa 
radiaciôn externa hipofisaria. Grossman y cols. (1984)
describen 6 casos en los que la respuesta de GH al estimulo 
con hipoglucemia insulinica estaba ausente y sin embargo 
respondlan con valores de GH superiores a 10 ng/ml tras 
estimulo con GHRH i.v., utilizando tanto GHRH 1-40 como GHRH 
1-29, a dosis de 200 mcg i.v. Esto indica que la alteraciôn 
produclda por la radioterapia se habia producido a nivel 
suprahipofisario, lesionando las neuronas hipotalémicas 
productoras de GHRH.
El tiempo transcurrido entre el comienzo de la lesiôn 
hipotalàmica que origina el déficit de GH y la
administraciôn exôgena de GHRH condiciona la intensidad de 
la respuesta a este estimulo. Asi, los pacientes adultos ya
diagnosticados en su infancia de "déficit de GH idiopàtico"
responden a la administraciôn de GH con GHRH exôgeno de forma 
negativa en la primera ocasiôn, precisando una 
administraciôn repetida y continua de GHRH ("priming" o 
cebamiento) para lograr una respuesta normal de GH tras GHRH 
(Borges y cols., 1983; 1984; Grossman y cols., 1984; Wood y
cols., 1984; Moreno y cols., 1987; 1989). En pacientes con 
radioterapia hipofisaria por diversas causas, la respuesta de 
GH al estimulo con GHRH era menor cuanto mas tiempo habia 
transcurrido desde el tratamiento con radioterapia.
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respondiendo sus somatotropos en estado de reposo después de 
varias adrainistraciuones de GHRH (Ahmed y Shalet, 1984; 
Châtelain y cols., 1985; Lustig y cols., 1985; Blacklay y
cols., 1986).
Este "priming" o cebamiento puede realizarse 
administrando 0.33 mcg/Kg de GHRH cada 3 horas por via i.v., 
durante 5 dias y con estimulo âgudo de GHRH a dosis de 10 
mcg/Kg, antes y después de la infusiôn pulsàtil de GHRH 
(Borges y cols., 1984). Puede realizarse de froma mas
sencilla mediante administraciôn de GHRH s.c. a dosis de 5 - 
10 mcg/Kg, durante 7 dias, con realizaciôn del test agudo con 
GHRH i.v. antes y después de este periodo de tiempo (Grossman 
y cols., 1984; Johnston, Davies y Prescott, 1985; Moreno y 
cols., 1987; 1989).
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TABLA XII
EFECTOS SECUNDARIOS Numéro de casos
Rubor facial transitorio 81
Sensaciôn de opresion torfcfca 4
Pal[dez cutànea 7
Gus.to jDetài Eco 8
Cefalea 8
Nâus.ea 8
MODI FICAC IONES DE LA TENSION ARTERIAL ( + 20 mm Hg)
Hîpotenstôn (5 min) 2 (120 min) 6
Hfpertensiôn 2 4
MOOIFICACIONES DEL PULSO ARTERIAL ( + 20 ppm )
B radicard la (5 min) 3 (120 min) 6
TaquEcafd (a 4 4
T0LE8ANCIA A LA ADMINISTRACION DE GHRH (1-44) i.v. ( 2 mcg/Kg) en 574 niftos.
CChateiain y cols., 1987)
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ESPECIFIDAD DEL ESTIMULO DE GH CON GHRH 
La administraciôn de GHRH estinula la hormona de crecimiento 
(GH) de forma especlfica (Thorner y cols., 1983; Gelato y 
cols., 1983; Rosenthal y cols., 1983; Takano y cols., 1984)
no encontrando modificaciones de otras hormonas
adenohipofisarias (prolactina, gonadotrofinas, tirotrofina, 
corticotrofina) ni de los niveles de insulina ni de glucemia 
durante las pruebas. Vance y cols. (1984) estudian la 
respuesta de péptido P, motilina, glucagon e insulina, 
colecistoquinina, gastrina, somatostatina y péptido gastro­
intestinal, sin encontrar variaciones durante la 
administraciôn de GHRH 1-40, a dosis de 1 a 10 mcg/Kg i.v. 
Segùn Gelato y cols. (1984) tampoco se modifican con el GHRH 
las beta-endorfinas.
GHRH. EFECTO SOBRE PROLACTINA
Borges y cols. (1983) describen un aumento de los 
niveles de prolactina, que pasa de valores de 6 ng/ml a 10 
ng/ml durante el test de GHRH. Pintor y cols. (1983) después 
de una dosis aguda intravenosa de GHRH refieren una 
disminuciôn de las cifras de prolactina, basales de 8 ng/ml 
son de 2 ng/ml a los 180 minutos de la prueba, sin embargo 
estas cifras son compatibles con el descenso fisolôgico 
circadiano de la prolactina. Para Van Vliet y cols. (1985) 
las basales de prolactina de 200 mcU/ml son al final de la
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prueba con GHRH de 86 mcU/ml igualmente compatibles con el 
ritmo circadiano fisiolôgico. Châtelain y cols. (1985) tras 
la administraciôn de GHRH 1-44 a dosis de 2 mcg/Kg i.v. 
encuentran una elevaciôn de prolactina de 200 mU/1 de 
incremento sobre los niveles basales de la prueba.
M0DIFICXCI0NE3 DE LA RESPUESTA DE 
GH AL ESTIMULO CON GHRH. HIPO-HIPERGLUCEMIAS.
La hiperglucsmia inducida farmacolôgicamente atenûa la 
respuesta de GH al estimulo con GHRH en sujetos normales 
tanto al ser administrada por via intravenosa como oral 
(D.Sharp y cols., 1984; Davies y cols., 1985) e igual ocurre 
en pacietes diabéticos (Press y cols., 1984). Estos datos 
reafirmarian la hipôtesis de que la hipoglucemia estimula la 
liberaciôn hipotalàmica de somatostatina, que inhibiria a su 
vez la estimulaciôn de GH con el GHRH (Diéguez y cols., 
1989). Después del estimulo farmacolôgico de GH con la 
hipoglucemia insulinica, la administraciôn exôgena de GHRH es 
incapaz de producir el estimulo de GH (Shibasa)ci y cols.,
1985). Esto podria indicar que el aumento inicial de GH séria 
mediado por la liberaciôn del GHRH endôgeno, que mediante 
desensibilizaciôn dejaria a los somatotropos incapaces de 
responder a posteriores elevaciones de GHRH.
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RESPUESTA DE GH AL GHRH 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
La secreciôn basai de la hormona de crecimiento (GH) y 
la respuesta de esta hormona a estimulos fisiolôgicos como 
por ejemplo el ejercicio fisico, estân aumentadas en 
pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente (Tipo I) 
mal controlada, a pesar de las cifras elevadas de glucemia, y 
se normalizan adecuando el control metat>ôlico en estos 
pacientes (Hansen y cols., 1970; 1973; 1981; Tamiporlane y
cols., 1979).
La hormona de crecimiento (GH) tras estimulo con 
arginina esté disminuida en pacientes diabéticos (Merimée, 
Burgess y Rabinowitz, 1966). Sin embargo la respuesta de GH a 
la hipoglucemia insulinica es normal en pacientes Tipo I y 
Tipo II (Tchbrowslcy y cols., 1967; Fatomechi y cols., 1969). 
La respuesta de GH al estimulo con L-Dopa esté disminuida en 
pacientes diabéticos (Mims y cols., 1973).
Los niveles elevados de GH han sido postulados como 
un posible factor etiopatogénico facilitador de la 
microangiopatia diabética (retinopatia proliferativa, 
retinopatia avanzada), y el conocer su regulaciôn puede ser 
de importancia terapéutica (Campbell y cols., 1985).
En sujetos normales, la administraciôn previa de 
glucosa tanto por via oral como intravenosa (Davies y cols., 
1984; Sharp y cols., 1984) disminuye la respuesta de GH al
GHRH y a otros estimulos (Davies y cols., 1984; Press y
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cols., 1984; Mazuda y cols., 1985).
Los pacientes con Diabetes Mellitus Insulino 
Dependientes suelen presenter una respuesta normal de GH al 
estimulo con GHRH a pesar de las cifras elevadas de glucemia, 
sugiriendo que en ellos hay mécanismes de control de la GH 
endôgena que sobrepasan la regulaciôn por la glucosa (Press y 
cols., 1984; Richards y cols., 1984). La célula somatotropa 
puede haber perdido su capacidad normal de respuesta a la 
inhibiciôn por influencia de los excesivos niveles de 
glucemia, o por exceso de somatostatina hipotalàmica.
En los diabéticos Tipo II, no insulino-dependientes, la 
respuesta de GH al estimulo con GHRH està sin embargo 
disminuida (Richards y cols., 1984).
Krassowski y cols. (1988) encuentran una respuesta 
exagerada de GH al estimulo con GHRH 1-44 a dosis de 50 mcg 
i.v. en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo I, sin 
correlaciôn con los niveles de hemoglobins glicosilada (Hb 
Aie) no otros contrôles metabôlicos.
Los diabéticos sin retinopatia serlan los respondedores 
con respuesta exagerada de GH al estimulo con GHRH 
(Krassowski y cols., 1988; Pietschmann y cols., 1987).
Hay estudios expérimentales que intentan lograr la 
disminuciôn farmacolôgica de la GH en pacientes diabéticos 
tipo I para mejorar el pronôstico de alteraciones 
microvasculares: se han empleado hasta ahora pirenzepina
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(bloqueante muscarlnico) y octreotide o mini-somatostatina 
(Del Pozo y Lamberts, 1986 b; Del Pozo, Lamberts y Gômez-Pan, 
1986; Gerich y cols., 1986; Atiea y cols., 1987). Los pi cos 
nocturnos de GH se reducen de forma aguda en pacientes 
diabéticos insulino-dependientes administrando pirenzepina 
(Peters y cols., 1986; Page y cols., 1987).
GH TRAS ESTIMULO CON GHRH 
EN PACIENTES CON OBESIDAD 
La respuesta de la hormona de crecimiento (GH) a 
diversos estimulos esté disminuida en pacientes con obesidad 
e igual ocurre tras estimulo de GH con GHRH (Williams y 
cols., 1984; Kopelman y Noonan, 1986) y esté en relaciôn 
directa con el porcentaje de sobrepeso, siendo reversible 
tras lograr el peso ideal. El aumento de âcidos grasos libres 
que inhibe la respuesta de GH al GHRH (Ima)ci y cols., 1985) 
puede ser la causa, aunque en estos pacienyes obesos no se ha 
detectado aumento de glicerol, indicando que la lipolisis no 
estaba aumentada (Davies y cols., 1985).
DETERMINACION DE GHRH EN PACIENTES CON ACROMEGALIA 
La acromegalia puede ser debida a secreciôn ectôpica de 
GHRH, aunque la mayorla de los pacientes son portadores de un 
adenoma hipofisario secretor de GH (Wass y cols., 1983, para
revisiôn). Asa y cols. (1984) describen varies casos de 
gangliocitomas productores de GHRH y que cursaban con
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acromegalia. La importancia del test de GHRH en la 
acromegalia es muy relative ya que la respuesta esté en 
relaciôn directa a las elevadas cifras basales de GH 
(Chiodini y cols., 1985).
La determinaciôn del GHRH en pacientes con acromegalia 
indica en el grupo estudiado por Penny y cols. (1984) que de 
80 pacientes, 76 presentaban niveles normales de GHRH en 
plasma. Y de ôstos, solamente en uno de ellos se identified
un tumor productor de GHRH ectôpico. Thorner y cols. (1985)
en un total de )77 pacientes acromegâlicos encuentran solo 3 
casos de GHRH elevado en plasma y todos ellos debido a un 
tumor productor de GHRH ectôpico. Sin embargo, ya que niveles 
plasmâticos de GHRH de 300 pg/ml ya estimulan la secreciôn de 
GH, por lo que cifras normales o escasamente elevadas de GHRH 
en pacientes acromegâlicos no excluyen una excesiva 
producciôn de GHRH en esta enfermedad (Evans y Thorner, 
1989).
RESPUESTA DE GH AL GHRH 
EN PACIENTES CON ALTERACIONES PSIQUIATRICAS 
En pacientes con anorexia nerviosa los niveles
basales de GH estân elevados a pesar de las cifras
disminuidas de somatomedina C (Jarrell y cols., 1979). La 
respuesta de GH al GHRH y a otros estimulos suele ser normal 
en estos pacientes y sin embargo presentan una respuesta 
paradôjica de GH al estimulo con TRH y a la sobrecarga oral
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de glucosa (Scanlon y cols., 1983). El factor decislvo es la 
malnutriciôn, ya que todas estas alteraciones revierten al 
normalizar el peso.
El test de estimulaciôn de GHRH ha sido utilizado 
como prueba diagnôstica en la diferenciaciôn de la demencia 
senil y la enfermedad de Alzheimer (Cacabelos y cols., 1988), 
aunque los resultados son aûn preliminares.
El efecto del GHRH y de la somatostatina produce 
efectos antagonistes en la via histaminérgica en estos 
pacientes (Cacabelos y cols, 1988 b) .
RESPUESTA DE GH AL GHRH 
EN DIVERSAS PATOLOGIAS
A. Insuficiencia renal.
En pacientes con insuficiencia renal crônica, en las 
fases de crecimiento, se han descrito niveles de GH basai que 
responden positivamente a la estimulaciôn con GHRH exôgeno, 
con valores signif ica tivamente mas elevados que en nifios 
normales control (Bessarione y cols., 1987).
B. Talasemia.
En niflos con talasemia mayor, con retraso de crecimiento 
y con producciôn de factores de crecimiento (somatomedinas) 
reducida, la respuesta de GH al estimulo agudo con GHRH 1-44 
a dosis de 2 mcg/Kg i.v. es normal en etapas prepuberales, 
disminuyendo progresivamente al aumentar la edad cronolôgica 
(Leger y cols., 1989).
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TAQUIFILAXIS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO 
TRAS ESTIMULO CON GHRH
La Infusiôn continua y prolongada de dosis 
farmacolôgicas de GHRH o su administraciôn en bolos 
intravenosos (i.v.) repetidos produce una disminuciôn de las 
respuestas de la hormona de crecimiento (GH) al GHRH, tanto 
in vitro (Bilezikjian y Vale, 1984; Dieguez y cols., 1984;
Céda y Hoffman, 1985; Clayton y Bailey, 1987) como in vivo 
(Losa y cols., 1984; Vance y cols., 1985a; 1985b; Davis y
cols., 1986).
La infusiôn prolongada de GHRH en sujetos normales 
produce una liberaciôn aguda de GH que disminuye 
progresivamente a las 5 horas de la infusiôn mantenida (Vance 
y cols., 1985a; 1985b; Gelato y cols., 1985b). Esta
atenuaciôn de la respuesta de GH al GHRH no se observa sin 
embargo en pacientes con acromegalia activa, tanto in vivo 
(Losa y cols., 1986) como in vitro (Spada y cols., 1987a).
Esto ha sido atribuido a una alteraciôn en la proteina de 
acoplamiento Ns de la adenil ciclasa en los tumores 
somatotropos de estos pacientes (Spada y cols., 1987b).
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El mecanisDO mediante el cual se produce este fenômeno 
de atenuaciôn de la respuesta de GH al GHRH es 
multifactorial. Se ha demostrado que el pretratamiento con 
GHRH induce una disminuciôn del contenido hipofisario de GH 
en la rata. Por otro lado, cuando la deplecciôn hipofisaria de 
GH tras GHRH se previene mediante la administraciôn 
concomitante de somatostatina, la ulterior respuesta al GHRH 
vuelve a hacerse significativa (Losa y cols., 1985; Salvador 
y cols., 1985). Estos datos obtenidos en sujetos normales han 
sido corroborados in vitro (Edwards y cols., 1986; Clayton y 
Bailey, 1987) y sugieren que el principal mécanisme de la 
atenuaciôn es el de la deplecciôn de un pool facilmente 
libérable de GH, de gran sensibilidad al GHRH.
Otros mécanismes estân también implicados, ya que el 
tratamiento previo con GHRH in vitro, en presencia o ausencia 
de somatostatina, produce una disminuciôn de la respuesta 
del AMPc al GHRH, asi como un incremento del ED50 para la 
estimulaciôn tanto del AMPc como de la GH por el GHRH 
(Bileziltjian y Vale, 1984; Edwards y cols., 1986) .
La desensibilizaciôn de la respuesta de GH al estimulo 
con GHRH necesita estudios posteriores: El pre-tratamiento in 
vitro con GHRH induce una disminuciôn de aproximadamente un
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48 % en el numéro de receptores de GHRH en la célula
somatotropa (Bilezikjian y cols., 1986), pero hay que tener 
en cuenta que pueden obtenerse méximas respuestas de GH tras 
estimulo con GHRH ocupando solamente un 10 - 20 % del nùmero 
total de receptores de GHRH localizados en la hipôfisis 
anterior (Dieguez, Page y Scanlon, 1988). La 
desensibilizaciôn en el caso de la respuesta de GH al GHRH es 
de mucha menor relevancia fisiolôgica que en el caso de la 
respuesta de LH al LHRH (Dieguez y cols., 1984).
No obstante, esta atenuaciôn observada en expérimentes 
farmacolôgicos no limita la posibilidad terapeùtica a largo 
plazo, ya que cuando se administran dosis relativamente bajas 
de GHRH en infusiôn continua durante 24 horas y también 
prolongada varios dias (hasta 2 semanas en sujetos 
normales), se mantienen pulsos nocturnos de GH y elevan los 
niveles de factores de crecimiento (IGF-I) (Thorner y cols., 
1986a). Estas observaciones abren la esperanza a una buena 
respuesta terapeùtica a la administraciôn de GHRH de 
liberaciôn mantenida o a sus anâlogos de larga vida media.
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ARGUMENTOS A FAVOR DE LA UTILIZACION DE ANALOGOS DE GHRH
La administraciôn continua y prolongada de GHRH a dosis 
adecuadas produce un incremento de la velocidad de 
crecimiento y actualmente numerosos trabajos demuestran que 
no se establece una desensibilizaciôn del receptor de GH al 
estimulo mantenido con GHRH. -
Sin embargo, inicialmente se observô que la 
administraciôn continua y prolongada de GHRH produce una 
atenuaciôn de la respuesta de GH a los sucesivos estimulos 
(Losa y cols., 1984; Céda y Hoffman, 1985; Gelato y cols., 
1985; Salvador y cols., 1985; Shibasaki y cols., 1985). Este 
fenômeno se pensé era debido a desensibilizaciôn, down 
regulation, agotamiento del pool fâcilmente libérable de GH, 
o mecanismos de inhibiciôn y retroalimentaciôn por factores 
metabôlicos periféricos o centrales (aminoâcidos, 
somatomedinas, somatostatina).
Wehrenberg y cols. (1982) con infusiones i.v. constantes 
en ratas producen una disminuciôn progrèsiva de la respuesta 
de GH, interpretada como deplecciôn de la GH almacenada en 
las células somatotropas. Durante las infusiones continûan 
apareciendo picos espontâneos de secreciôn de GH. Si se 
calcula la cantidad de GH almacenada en una glândula (370 mcg 
aproximadamente) y la pequefia cantidad liberada, la
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deplecciôn de GH no parece una explicaciôn lôgica (Parlcw y 
cols., 1984; Webb y cols., 1984).
Bilezikjian y Vale (1984) exponen crônicamente 
células de hipôfisis de rata in vitro, con rhGHRH durante 24 
horas a dosis de 500 pM, produciéndose una pérdida parcial 
de respuesta a posteriores estimulos con GHRH lo que 
indicaria posible desensibilizaciôn. Los mecanismos 
propuestos son: disminuciôn del nùmero de receptores (down
regulation), falta de uniôn al receptor por carencia de 
adenilato-ciclasa. La desensibilizaciôn hormonal (Catt y 
cols., 1972) suele ser producida por pérdida de receptores 
mas que por cambios de afinidad en la uniôn ligando-receptor.
Wehrenberg y cols (1986) miden la capacidad de uniôn 
especlfica del GHRH a las células de hipôfisis de rata 
después del tratameinto con infusiones continuas de GHRH in 
vivo. Demuestran que el fenômeno de disminuciôn del nùmero de 
receptores es patente, con efecto dosis-dependiente si se 
prolongan las infusiones 24 horas. La respuesta de GH 
disminuye un 22 % si la dosis empleada de GHRH es de 1 mcg/h. 
Si las dosis son de 15 mcg/h se produce un 48 - 78 % de
disminuciôn de la respuesta de GH. No han detectado 
variaciones en la somatostatina plasmâtica, medida 
simultâneamente.
Bilezikjian y cols. (1986) no refieren cambios en la 
constante de disociaciôn para el receptor a pesar de la
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desensibilizaciôn y disminuciôn del nùmero de receptores 
hallados al infundir GHRH.
La respuesta de GH a las infusiones de GHRH depende de 
las dosis empleadas: si no son dosis excesivas, aumenta el
nùmero y amplitud de los picos de secreciôn de GH:
Hizuka y cols. (1985) infunden GHRH 1-44 a dosis de 500 
ng/Kg/h durante 10 h (20.00 a 06.00 h, durante la noche) en 
pacientes con déficit suprahipofisario de GH, administrando 
al final de la infusiôn un bolo i.v. de 2 mcg/Kg. Con ello 
logran un aumento de la secreciôn integrada de GH durante las 
infusiones, comparando con contrôles con suero salino, sin 
cambios en IGF-I. Mantienen la respuesta de GH al bolo 
posterior de GHRH en ambas ocasiones (salino y GHRH) y los 
pulsos de GH aumentan en nùmero y amplitud.
En sujetos normales, Takano y cols. (1985) con la misma 
pauta de infusiôn a dosis de 600 ng/Kg/h inducen un aumento 
significativo de la secreciôn integrada nocturna de GH.
Sin embargo, a dosis mayores, el mismo grupo 
anterior (Takano y cols., 1984 a, 1984 b ) , empleando GHRH 1- 
44 a dosis de 4 mcg/Kg/H en lugar de 0.5 mcg/Kg/h, producen 
un efecto refractario sobre GH, disminuyendo progresivamente 
su secreciôn y la respuesta de GH al estimulo agudo con GHRH 
1-44 i.v. (2 mcg/Kg) post- infusiôn.
Davies y cols. (1984) administraron GHRH 1-44 a sujetos 
normales, a dosis de 0.3 mcg/Kg/h i.v. continua, durante 240
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minutos, de 09.00 a 13.00 horas, induciendo una secreciôn de 
GH en picos pulsâtiles que disminuian en cantidad y amplitud 
hacia los 120 - 180 minutos de la infusiôn.
En sujetos obesos, la misma dosis de GHRH 1-44 (0.3
mcg/Kg/h) durante 4 horas logra una menor respuesta de GH que
en los sujetos normales, con una correlaciôn negativa entre 
los valores de GH integrada y el porcentaje de sobrepeso
ideal, sin relaciôn con los niveles de IGF-I (Davies y cols., 
1985).
En las células de adenohipôfisis existen diversos pooles 
de GH almacenada, estimulables por distintos secretagogos 
(Stachura y Frohman, 1975). Podria ser que el GHRH solamente
estimulara alguno de estos almacenes de GH, pero se ha
comprobado que libera el 50 % de la GH contenida en
hipôfisis.
Webb y cols. (1984) realizan infusiones con GHRH 1-40 a 
distintas dosis: 1.0, 3.3, 10.0 y 33.0 ng/Kg/min i.v.
continuo en 15 adultos jôvenes. La respuesta es dosis
dependiente, pero con ED 50 de 1.9 ng/Kg/min con mlnimo a 1.0 
ng/Kg/min y mâximo a 10.0 ng/Kg/min. Con la dosis superior 
(33.0 ng/Kg/min) la GH respondia disminuyendo progresivamente 
después del incremento inicial de los valores de GH. El tono 
somatostatinérgico endôgeno esté determinado en este trabajo 
midiendo indirectamente la respuesta de TSH al TRH i.v., pero 
a dosis de 500 mcg i.v., encontrando respuesta sismilar de
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TSH a este estlmulo antes y después de las infusiones con 
GHRH. Los niveles de la somatostatina periférica no son 
considerados un parâmetro vâlido para poder explicar estos 
mecanismos de regulaciôn, ya que las variaciones de esta 
hormona son fundamentalmente debidas a factores 
extrahipotalâmicos (Webb y cols., 1984). El GHRH permanece 
biolôgicamente activo y es metabolizado con igual velocidad a 
lo largo de las distintas infusiones (Webb y cols., 1984).
Losa y cols. (1984) infunden durante 2 y 5 horas GHRH 1- 
44 a dosis de 100 mcg/hora en 11 adultos, comenzando con un 
bolo i.v. agudo de GHRH 1-44 a dosis de 50 mcg que repiten 
cada dos horas a lo largo de las infusiones mantenidas. Con 
este diseflo, los niveles de GH eran progresivamente menores 
tras el estimulo con GHRH, y no se detectaron variaciones en 
las cifras de somatostatina periférica.
Diéguez y cols. (1984) encuentran curvas dosis-respuesta 
idénticas para GH durante 6 horas de infusiôn de GHRH, 
después de pretratamiento con GHRH durante 24 horas, a dosis 
de 0.01 a 100 nm, lo que si se realizaba de forma similar con 
LHRH inducia una importante desensibilizaciôn de LH, pero no 
en el caso del GHRH.
Badger y cols. (1984) administraron pulsos horarios de 
GHRH a dosis de 12.5 ng, y lograron una disminuciôn de la 
respuesta de GH a las 2 - 6  horas después, mientras que si se 
pautaban pulsos de GHRH a dosis solo de 3 ng, con la misma
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administraciôn horaria, se producla una potenciaciôn de los 
valores de GH.
El declive progrèsivo de las respuestas de GH a la 
infusiôn continua con GHRH se retarda preincubando con 
cicloheximida, inhibidor de la slntesis proteica (Cronin y 
cols., 1984).
Céda y Hoffman (1985) refirieron desensibilizaciôn 
después de 24 h. de pre-tratamiento con GHRH.
Clar)ç y Robinson (1985) trataron ratas in vivo y con 
infusiôn de GHRH 1-29 i.v. continua a dosis de 8 mcg/dia 
durante 12 dias no lograron crecimiento, mientras que si lo 
observaron administrando 1 mcg/3 h i.v. (8 mcg/dia pero de 
forma pulsâtil) durante el mismo periodo de tiempo.
Davis y cols. (1986) infundieron GHRH 1-29 durante 10 
horas (08.00 - 18.00 h) a dosis de 1 mcg/Kg/h, con un bolo 
posterior de 100 mcg de GHRH 1-29 i.v., en 4 sujetos
normales. La infusiôn indujo una secreciôn en pulsos de GH y 
la respuesta de GH al GHRH posterior en bolo fue irregular.
Hulse y cols.(1986) realizan infusiones de GHRH 1-44 en 
sujetos normales, a dosis de 0.15 mcg/Kg/h durante 5 horas, 
seguidas de otras cinco horas de infusiôn a dosis de 0.75 
mcg/Kg/h. Producen un aumento de la secreciôn pulsâtil de GH 
de forma similar a la obtenida mediante la administraciôn 
pulsâtil de GHRH a dosis de 1 mcg/Kg i.v. cada 2 h durante 12 
horas (09.00 a 21.00 h y 21.00 a 09.00 h.). Durante la noche.
145
todos los sujetos responden con muy buena elevaciôn de los 
niveles de GH al segundo pulso de GHRH administrado, lo que 
indica un nenor tono somatostatinérgico endôgeno en ese 
momento, que coincide con lo descrito por Berelowitz y cols. 
(1981).
A las 12 h de la administraciôn pulsâtil diurna de GHRH 
aumentan el IGF-I y a las 24 h de la nocturna. Después de las 
infusiones, a las 10 h., hay un incremento de los niveles de 
IGF-I (Hulse y cols., 1986).
La respuesta de GH al GHRH i.v. administrado después de 
las infusiones continuas estâ significativamente disminuida 
(Goldman y cols., 1984; Gelato y cols., 1985; Vance y cols., 
1985 a; 1985 b ) .
Rochiccioli y cols. (1986) administran infusiones 
continuas de GHRH 1-44 a dosis de 0.5 - 1.0 mcg/Kg/h durante 
12 h de la noche (20.00 - 08.00 h) a 16 niflos con déficit de 
GH de origen hipotalâmico, y comparando las cifras basales 
nocturnas de los mismos sujetos hay aumento tanto de la 
secreciôn integrada de GH como del nûmero y amplitud de sus 
pulsos durante las infusiones nocturnas, restaurando a 
niveles normales los disminuidos valores previos de GH 
nocturna en estos pacientes.
Shibasa)(i y cols. (1985) y Vance y cols. (1986) estudian 
los mecanismos implicados en la respuesta disminuida de GH al 
GHRH después de infusiones previas con GHRH. Vance y cols. 
(1986) administraron GHRH 1-40 a dosis de 10 ng/Kg/min
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durante 6 h, a 10 sujetos normales, seguido de un bolo de 
GHRH 1-40 a dosis de 3.3 mcg/Kg i.v. o de un bolo de insulina 
(0.15 U/Kg i.v.), con salino en infusiôn como control. La 
respuesta de GH a la infusiôn de GHRH se hace progresivamente 
menor, y refractaria al estimulo agudo posterior de GHRH, 
pero con respuesta conservada y normal al estimulo posterior 
con insulina. Incluso la respuesta de GH a la hipoglucemia 
insulinica era mayor después de la infusiôn previa de GHRH 
que tras salino, lo que indicarla que el estimulo insullnico 
se realiza a través de la disminuciôn de la somatostatina 
endôgena o de otros putativos GRFs (Vance y cols., 1986). El 
pool de GH fâcilmente libérable no estaria depleccionado, ya 
que responds a la hipoglucemia insulinica.
Rosenthal, Kaplan y Grumbach (1989) realizan una 
infusiôn de GHRH a dosis de 3 mcg/min en 4 - 6 horas, seguida 
de un bolo de GHRH (1 mcg/Kg i.v.) a las 2 y 4 horas 
respectivamente, sin lograr respuesta de GH al estimulo agudo 
con GHRH, probablemente por el aumento previo de los niveles 
de GH. Recientemente, se ha utilizado GHRH (1-29) NH2 a dosis 
de 60 ng/Kg en infusiôn continua subcutànea durante un aho, 
en pacientes con retraso de talla debido a déficit de GH de 
origen suprahipofisario, logrando aumentar significativamente 
su velocidad de crecimiento, lo que apoya la utilidad en el 
futuro de los anélogos de larga duraciôn de GHRH como la 
idônea aplicabilidad terapéutica (Brain y cols., 1988: Brain, 
Hindmarsh y Brook, 1990).
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ÀPLICACIONES TERAPEUTICAS DEL GHRH
La efeccividad del GHRH por via subcutànea y la gran 
mayorla de pacientes con "déficit idiopâtico de GH" que 
responden al GHRH ha conducido a investigar el potencial 
terapéutico del GHRH en niflos con retraso de crecimiento de 
origen suprahipofisario, sin lesiôn demostrada del
somatotropo.
El control fisiolôgico del crecimiento por el GHRH ya ha 
sido comentado (vide supra) y ha sido claramente expuesto con 
los ratones transgénicos como expresiôn del gen de GHRH 
(Hammer y cols., 1985).
La primera cuestiôn planteada era si la administraciôn 
del GHRH podrla producir una aceleraciôn de la velocidad de 
crecimiento en humanos. Las pautas de administraciôn 
terapéutica intentaron mimificar la secreciôn fisiolôgica, en 
ocho pulsos de GH diarios. Thorner y cols. (1985) fueron los 
primeros en comunicar que dos niflos con déficit de GH 
suprahipofisario, tratados con GHRH 1-40 a dosis de 1 -3
mcg/Kg s.c. en pulsos administrados cada 3 horas durante 6 
meses, eran capaces de aumentar su velocidad de crecimiento y 
restaurer los efectos biolôgicos de la GH, incluyendo un 
balance positive de nitrôgeno y un aumento de las cifras de 
IGF-I. Esta observaciôn es ahora un hito en la bûsqueda del 
•potencial terapéutico del GHRH, aunque la necesidad de
14 8
utillzar una bomba de Infusiôn no facilita la administraciôn 
del pèptido.
En las tablas adjuntas ( XIII - XIV ) se resumen los 
distintos esquemas publicados de utilizaciôn terapéutica con 
GHRH, tanto administrado de forma pulsâtil cada 3 horas, en 
forma pulsâtil cada 3 horas pero solo durante 12 horas (20.00 
h a 08.00 h), cada 12 horas en inyecciôn subcutànea, y en 
dosis subcutànea diaria, cada 24 horas.
La bûsqueda de la forma ôptima de administraciôn 
terapéutica del GHRH debe competir con la manera de 
administraciôn de la GH exôgena, que se realiza en una sola 
dosis subcutànea diaria, lo que facilita el tratamiento 
(Smith, Hindmarsh y Brook, 1988). En niflos cortos de talla, 
con vida activa normal, el portar una bomba de infusiôn 
perroanentemente no es bien tolerado. Las dosis de GHRH 
utilizadas han sido de 1 -3 mcg/Kg/pulso, cada 3 h. (8 - 24 
mcg/Kg/dia), utilizando GHRH 1-40 (Thorner y cols., 1985; 
Vance y Thorner, 1988) o bien GHRH 1-44 (Low y cols., 1988).
Con esta pauta, se ha encontrado en 17 de 19 casos una 
buena respuesta (89.4 %) con incremento de la velocidad de 
crecimiento previa en mas de dos cm/aflo. Incluso los 
resultados podrian suponer 18/19, ya que une de los dos 
pacientes que no respondieron no progresô tampoco al ser 
transferido a GH exôgena (Ver Tabla XIII ).
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La administraciôn en pulsos cada 3 horas s.c. de GHRH no 
se sigue de atenuaciôn de la respuesta de GH: Martha y cols. 
(1988) muestran que la capacidad de responder segregando GH 
después del pulso de GHRH se mantiene, incluso después de mas 
de 3600 dosis. y hay un incremento mâximo de GH a las 05.00 
horas, indicando que el tono somatostatinérgico endôgeno en 
ese momento se encuentra en su nadir.
Debido a la incomodidad que produce la bomba de infusiôn 
durante las 24 horas del dla, nuevas pautas de tratamiento 
con GHRH surgieron: pulsos s.c. cada 3 horas, solamente
durante la noche, de 20.00 h a 08.00 h. El GHRH utilizado 
ha sido 1-40, y a dosis de 1-3 mcg/Kg/pulso (4 - 12
mcg/Kg/dia) ( (Smith y Broo)c, 1986; 1988; Vance y Thorner,
1988). El éxito obtenido ha sido de un 78.5 % segùn
criterios similiares (Tabla XIV ).
El tratamiento con GHRH en dos dosis s.c. ha sido 
empleado en numerosos casos (Tabla XV ), utilizando tanto 
GHRH 1-40 como 1-29. Las dosis varian entre 8 y 30 mcg/Kg/dia 
y solamente opbtuvieron éxito 23 de los 47 casos tratados 
(48.9 %) (Ross y cols, 1987 ; Smith y Brook, 1988 ; Vance y
Thorner, 1988; Shi y cols., 1989).
La dosis ùnica diaria s.c. de GHRH también ha sido 
empleada en un amplio grupo de pacientes. GHRH 1-44 fue 
administrado en dosis muy variables, de 1 a 24 mcg/Kg/dia y
150
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el GHRH 1-29 a dosis de 5 - 10 mcg/Kg/dia (Hummelink y 
cols.. 1987; Rochiccioli y cols., 1987; Wit y cols., 1987;
GHRH Multicentric Study Group, 1988 ; Butenandt, 1989 ; Shi y 
cols., 1989). La respuesta fue positiva en el 54 % de los
casos, sin correlaciôn con la dosis empleada (Tabla xvi )•
El Grupo Multicéntrico Europeo de Estudio del GHRH
(G.E.M.S.) ha estudiado los efectos de una dosis ùnica diaria
de GHRH 1-44 administrada por via subcutànea, a dosis 
variables entre 1 y 20 mcg/Kg/dia, con la participaciôn de 27 
Centros. En este protocole en nuestro grupo hemos incluido 5 
nihos. Un total de 111 pacientes fueron tratados por 6 meses, 
con los siguientes criterios de inclusiôn:
- Talla inferior a - 2 d.s. segùn la edad cronolôgica (Tablas 
de Crecimiento de Sempé y Pedrôn).
- Velocidad de crecimiento inferior al percentil 10 segùn la 
edad ôsea (tablas de Tanner).
- Peso comprendido entre 10 y 30 Kg y que no exceda o sea 
inferior a 2 d.s. para el percentil de la altura.
- Prepuberales, estadio I de Tanner.
- Edad ôsea inferior a 11 aftos en niflos y a 10 aflos en niflas
(Atlas de maduraciôn ôsea de Greulich y Pyle).
- Hormona de crecimiento (GH) inferior a 10 ng/ml tras dos 
estimulos.
- Déficit "idiopâtico" de GH, causas orgànicas excluidas.
- Normofunciôn tiroldea clinica y bioqulmica durante al menos 
6 meses previos a comenzar el tratamiento.
La respuesta fue considerada positiva si se producla un 
aumento de la velocidad de crecimiento de al menos 2 cm/aflo
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comparada a la velocidad de crecimiento de los seis meses
previos al tratamiento, o si aumentaban al menos a la
velocidad normal para su edad ôsea.
Segùn estos criterios, 47 % de los pacientes
respondieron después de 6 meses de tratamiento. 
Posteriormente, eliminando los que no respondlan, continuaron 
tratamiento durante 12. 18 y 24 meses en total, con
porcentajes de éxito en 69, 73 y 71 % de los casos
respectivamente (Tabla XVII),
La tolerancia clinica y bioquimica fueron excelentes, 
solo con ligero dolor local en el sitio de inyecciôn (n»28, 
25.2 %) y rubor facial transitorio (n=7, 6.3 %) (GHRH
Multicentric Study Group, 1988).
Las dosis empleadas no correlacionaban con la respuesta 
de crecimiento. La bûsqueda por un factor capaz de predecir 
en qué casos la respuesta al tratamiento iba a ser positiva, 
fue infructuosa: no habia relaciôn con el pico mâximo de GH
tras GHRH agudo i.v., ni con la variaciôn de la IGF-I a lo
largo del tratamiento (Tabla XVIII).
El cociente maduraciôn ôsea/edad cronolôgica no se 
alterô a los 12 y 18 meses de tratamiento .
158
z
0 n
M  4)
1 i
§ -
os V
•o VO
^  in
1-1 VO
159
n (0
V Vo o « VO r> coS O o «
o 4f 6 e1-4 •H o o
(N N
♦ 1 ♦ 1 M ♦ 1 ♦ 1 «H
N in o ce00 m
m oeo 00 o o
a (0o e « H 00 m 0)n S o o a
(N fN ô VM e 5 o o e
♦ 1 ♦ J VO ♦ 1 + 1 VO
m n 1 N vOk VO «To m Uoo oo O O
O OH HZ Zo o Cd 00 m Cdo oo o Z T3 o o <
H H
♦ 1 ♦ 1 + 1 + 1 Sm o H m OV HCd tn m Cd#4 in OS OS
VO 0. o o Q.
(0 (dCd Cd
B «« O (0 OM S Cd S2 Cd OS Cdg Q g au S Cd 3
Q a
Z Cd z Cd5 M 5 Cd£ 2 £ os
w Cd
M O M o2 z 2 Z
160
ANTIGENICIDAD DEL GHRH
Han sido reportados anticuerpos anti-GHRH en niflos 
tratados con GHRH 1-44, 1-40 y 1-29 (Thorner y cols., 1985;
Hummelink y cols., 1987; Ross y cols., 1987; GHRH 
Multicentric Study Group, 1988) pero en ningûn caso han sido 
de importancia biolôgica y no se han implicado en ningùn caso 
como causa de fallo del tratameinto.
En nuestras series del Grupo Multicéntrico Europeo de 
Estudio del GHRH, 29 de los 111 pacientes tratados de 6 a 24 
meses desarrollaron anticuerpos durante el estudio, siempre 
de baja afinidad y que no afectaban la evoluciôn de la 
velocidad de crecimiento. Excepcionalmente aparecieron antes 
de compléter los 6 meses de tratamiento o después de los 12 
meses si no lo habian hecho previamente, generalmente
aparecen entre los 6 y los 9 meses de tratamiento con GHRH. 
En algunos casos, descienden progresivamente manteniendo las 
mismas dosis y via de administraciôn de GHRH. En la mayor 
parte de los casos (22/29, 75.8 %) el tanto por ciento de
uniôn de los anticuerpos era bajo, aproximadamente 30 %)
(Tabla XIX ) .
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ANTICUERPOS ANTI-GHRH DURANTE EL TRATAMIENTO
REFERENCIA NUMERO CASOS %
Thorner y cols., J 985 J/2 50
Ros-s. y cols., 1987 J4/J8 78
Rocchiccioli y cols., 1987 1/6 17
Thorner y cols., I987 V l 5  27
Taitano y cols., J988 1/4 25
TABLA XIX
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PREDICCION DE LÀ RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GHRH
Los niveles de GH tras administraciôn aguda con GHRH 
pareclan estar directamente correlacionados con la respuesta 
al tratamiento con GHRH (Ross y cols., 1987), y cifras 
superiores a 15 ng/ml de pico mâximo fueron postulados como 
muy sugerentes de éxito terapéutico, pero esto no ha sido 
corroborado en otras series.
Igualmente los niveles de IGF-I no correlacionan con la 
respuesta al tratamiento con GHRH. Esta falta de correlaciôn 
no es sorprendente, ya que tampoco existe durante los 
tratamientos convencionales con GH exôgena. El valor de IGF-I 
libre o de la mediciôn de la proteina transportadora todavia 
debe ser establecido (Cotterill y cols., 1988; Baumann y 
cols., 1989).
El incremento precoz con el crecimiento del procolâgeno 
III no ha sido evaluado durante los tratamientos con GHRH, y 
puede ser un parâmetro a considerar en el futuro ((Danne y 
cols., 1987).
Los niveles de osteocalcina son muy fluctuantes de forma 
espontânea, por lo que las variaciones que pudieran 
experimenter durante el tratamiento con GHRH no serian un 
adecuado marcador biolôgico.
Los parâmetros auxolôgicos, de variaciôn de talla y 
peso corporal siguen siendo los de mayor utilidad.
OB J ET" 1 VOS
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1.- Con el conoclniento que el fragnento GHRH 1-29NH2 era 
equlpotente con el GHRH 1-44NH2, hemos tratados de establecer 
una curva dosis-respuesta a las dosis de 1 mcg/Kg, 50 y 100 
mcg i.v. para valorar el patrôn de respuesta de GH al GHRH 1- 
29NH2. Asimismo, se han comparado las respuestas a las 00.90 
y las 23.00 hs. para valorar una posible variaciôn 
circadiana.
2.- La experiencia que los péptidos hipotalâmicos 
administrados de forma exôgena podIan genërar un fenômeno 
de agotamiento o taquifilaxis nos indujo a valorar esta 
situaciôn y analizar el mecanismo mediante el cual se podla 
producir.
3.- Clâsicamente se reconocia que la manipulaciôn 
farmacolôgica de las diversas vias de neurotransmisiôn 
inducian alteraciones en la secreciôn basai y estimulada de 
GH. Nuestro estudio ha valorado las diversas vias mediante un 
anâlisis de "disecciôn farmacolôgica" analizando el efecto 
que la modulaciôn de diversas vias ejercla sobre la respuesta 
de GH al GHRH. Asl se ha valorado la respuesta de GH al GHRH 
en sujetos normales previo:
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a) Bloqueo beta-adrenérgico con propranolol.
b) Bloqueo alfa-adrenérglco con timoxamina.
c) Bloqueo dopaminérgico con metoclopramida.
d) Bloqueo hlstaninérgico HI con dlfenhidramina. este 
estudio se continué con experimentos subcrônicos con 
ketotifeno y astemizole, dada la trascendencia terapéutica de 
su utilizaciôn en niflos en edad de crecimiento.
e) Bloqueo de la via colinérgica con atropina.
f) Activaciôn de la via colinérgica con plrenzepina en 
pacientes con acromegalia.
g) Modulaciôn de la respuesta de GH al GHRH mediante la 
administraciôn de hormona liberadora de tirotrofina (TRH).
El anàlisis de la constelaciôn de factores centrales o 
periféricos, hormonales o metabôlicos, que actùan sobre el 
balance GHRH/SS y por consiguiente en la secreciôn de GH, 
permite un mejor conocimiento de la neuroregulaciôn de GH que 
puede ser de capital importancia proporcionando al cllnico 
elementos susceptibles de modular la secreciôn de GH en 
situaciones de valoraciôn diagnôstica o utilidad terapéutica.
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SUJETOS Y METODOS.
GRUPO T.
Respuesta de la hormona de crecimiento (GH) al estimulo
con su hormona hipotâlamica liberadora (GHRH) en sujetos
voluntarios normales.
En un grupo de 9 varones se estudiô el efecto de GHRH
1-29 NH2 administrado a dosis de 100 mcg i.v.
En un segundo grupo se incluyeron 12 varones 
voluntarios sanos y 6 mujeres normales voluntaries que 
recibieron GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 mcg i.v. (n=18).
En 6 mujeres normales, en la primera fase del ciclo 
menstrual, se administré GHRH 1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg 
i.v.
En el grupo de varones voluntarios se estudiô también 
la variaciôn espontânea de la GH durante la infusiôn lenta de 
suero salino (n=9).
La influencia del GHRH 1-29 NH2 sobre la prolactina fue 
estudiada en un total de 8 varones voluntarios, tras estimulo 
con GHRH 1-29 NH2.
En 3 mujeres y en 3 varones se realizô el test de GHRH 
a las 09.00 y 23.00 horas, con administraciôn de GHRH 1-29 
NH2 (50 mcg i.v.).
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Los estudios se realizaron en sujetos normales,
voluntarios, sin sobrepeso, de edades coniprendidas entre 23 
y 36 afios (28.5 afios de media). Todas las pruebas se
efectuaron en ayunas, de forma randomizada, en condiciones 
basales de ayuno y de reposo. Entre los tests existla un
intervalo libre de 7 dias. En el dia del estudio, una cânula 
indolora se colocô en una vena antecubital mantenida con 
suero salino fisiolôgico, para realizar las extracciones 
sangulneas y administrar el GHRH intravenoso.
La prueba comenzô a -30 minutos, realizândose
extracciones cada 15 minutos durante un total de 150 minutos.
GRUPO II.
En 6 sujetos voluntarios se estudiô el efecto de 
posible atenuaciôn de la respuesta de GH a la administraciôn 
repetida de GHRH 1-29 NH2.
Se realizaron inyecciones repetidas de GHRH 1-29 NH2 a 
dosis de 50 mcg i.v. en bolo agudo, administradas de forma 
espaciada entre los 0 y los 195 minutos de la prueba (0, 60,
105, 150 y 195 minutos), concomitantemente con infusiones de
suero salino (control) o de somatostatina (500 mcg/h entre 
los tiempos 45 y 180 minutos del protocolo experimental).
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GRUPO III.
Modificaciones de la respuesta de GH al estlmulo con 
GHRH con administraciôn de propranolol.
En 6 mujeres voluntarias normales se estudiô la
resouesta de GH al estlmulo con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 
mcg i..v. y las modificaciones al administrar previamente (en
el tiempo - 30 minutos de la prueba) 40 mg de propranolol por
via oral.
GRUPO IV.
Efecto de la administraciôn de timoxamina sobre la 
secreciôn de GH inducida por GHRH.
En este grupo se incluyeron 6 sujetos voluntarios,
varones, que fueron estudiados en 4 diferentes ocasiones:
- Control con suero salino.
- GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v. en bolo agudo al 
tiempo 0 de la prueba.
- Timoxamina en infusiôn (210 mcg/min) comenzando en el 
minuto - 10 de la prueba y terminando la infusiôn continua en 
el minuto + 150 de la prueba.
- GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v. (tiempo 0) y 
timoxamina como en el apartado anterior.
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GRUPO )U.
Modificaciones del estlmulo de GH con GHRH mediante la 
administraciôn de metoclopramida.
En 6 sujetos voluntarios normales, varones, se 
realizaron diferentes pruebas:
- Control con suero salino 2 ml. en bolo agudo.
- GHRH 1-29 NH2 i.v. a dosis de 100 mcg en bolo agudo.
- Metoclopramida 10 mg i.v. agudo.
- GHRH 1-29 NH2 (100 mcg) i.v. + metoclopramida (10 mg) i.v. 
administrados a los 0 y - 1 0  minutos de la prueba 
respectivamente.
- En este estudio se determinaron muestras para hormona de 
crecimiento (GH), tirotrofina (TSH) y prolactina (PRL).
GRUPO VI.
En un grupo de 6 voluntarios adultos normales, varones, 
se estudiô la respuesta de GH al estlmulo con GHRH 1-29 NH2 y 
el efecto de la administraciôn de difenhidramina.
En dos ocasiones distintas recibieron GHRH 1-29 NH2 a 
dosis de 50 mcg i..v. y placebo o difenhidramina, 100 mg
oral, en el tiempo - 60 minutos de la prueba.
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GRUPO VII (A)
En 12 niftos prepuberales, endocrinolôgicanente normales, 
diagnosticados de polinosis y que debian recibir tratamlento 
con antihistaalnicos, se estudiô la respuesta de GH al 
estlmulo con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v. antes y 
después del tratamiento con ketotifeno.
En 6 de elles se repitiô el test de GHRH a igual dosis, 
después de 7 dias de tratamiento con ketotifeno, a dosis de
0.025 mg/Kg de peso, oral, administrado cada 12 horas, y con 
una dosis en el momento -30 de la prueba con GHRH.
En otros 6 pacientes, ademâs del test control de GHRH 
1-29 NH2 se realizô nuevamente este estimulo, después de 30 
dias de tratamiento con ketotifeno a las dosis anteriormente 
descritas, administrando igualmente la dosis de 0.025 mg p.o. 
de ketotifeno en el momento -30 de la prueba.
GRUPO VII (B)
En un grupo de 6 pacientes, niflos prepuberales 
normales, excepto por el diagnôstico de polinosis, se realizô 
el estudio de la respuesta de la GH al estlmulo con GHRH 1-29 
NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v.
Despûes de 7 dias de intervalo libre, se repitiô la 
prueba tras administraciôn concomitante de astemizole, a 
dosis de 2 mg/10 Kg de peso, oral, en el tiempo -30 min de la
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prueba. El estlmulo con GHRH se realizô nuevamente después 
de 30 dias de tratamiento con astemizole, a dosis de 2 mg/10 
Kg de peso, oral, que lue igualmente administrada en el 
momento -30 del ûltimo test con GHRH.
GRUPO VIII.
Modificaciones de la respuesta de GH al estlmulo con 
GHRH mediante la administraciôn de atropina.
En 6 sujetos voluntarios normales se realizô un test de 
GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 mcg i.v., previa administraciôn
de suero salino (control) o de atropina (600 mcg i.v. en los
tiempos -5 y 15 minutos de la prueba) .
GRUPO IX.
Modificaciones del estlmulo de GH con GHRH mediante 
TRH. En esta prueba se estudiaron también las variaciones de 
prolactina.
En 8 voluntarios se realizaron las siguientes pruebas:
- Control salino ( 2 ml i.v.)
- GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v.
- Infusiôn de TRH a dosis de 1 mg desde el tiempo -30 min
hasta + 120 minutos de la prueba.
- Infusiôn de TRH similar a la descrita, mas GHRH 1-29 NH2 a 
dosis de 100 mcg i.v. en el tiempo cero de la prueba.
IVIETODOS OE UABORATORIO
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METODOS ANALITICOS.
Las técnicas empleadas para las deteralnaciones 
hormonales ban sido las siguientes:
- Hormona de crecimiento (GH).
Se determinô mediante técnicas de radioinmunoanâlisis 
con )cit comercial (CIS-CEA-SORIN) . El antisuero anti-GH 
utilizado es altamente especifico para GH y se obtiens de 
cobaya. El trazador utilizado es GH-I-125. La separaciôn de 
las fracciones libre y ligada al antisuero se consigne 
mediante inmunoprecipitaciôn especifica de la fracciôn ligada 
con anti-IG de cobaya obtenido en conejo.
La sensibilidad de la técnica es de 0.1 ng/ml. El 
coeficiente de variaciôn intraensayo es de 13.8 % a nivel de 
1 ng/ml y de 8.5 % a nivel de 18.0 ng/ml. Este método de 
doble anticuerpo présenta unas variaciones interensayo de 
17.5 % a nivel de 2.0 ng/ml y de 12.3 % a nivel de 16.5
ng/ml.
Los valores en condiciones normales oscilan entre 0 y 5 
ng/ml y tras estimulo se consideran cifras normales un pico 
mâximo de GH superior a 10.0 ng/ml.
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- Prolactina (PRL).
Fue cuantificada mediante RIA utilizando un )cit 
Tomercial (Ab)x>tt Laboratories). El antisuero anti-PRL 
empleado se obtiene en el conejo.
El radioisôtopo utilizado es el 1-125.
La sensibilidad de la técnica es de 2,3 ng/ml. Los 
.^eficientes de variaciôn intra e interensayo son de 5.2 % y 
de 6.5 % respectivamente.
El rango de valores normales es de 5-20 ng/ml.
VALORACIOM EST A D I ST I C A
176
VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS
Métodos estadlsticos: En los datos correspond!entes a 
los distintos resultados Indicados en tablas y figuras se 
utiliza como valor medio el correspondiente a la media 
aritmética de la muestra (X) y como medida de dispersiôn la 
desviaciôn standard de la distribuciôn de valores medios y/o 
el error standard de la media (DS y SEM).
Las expresiones que definen estas cantidades son:
= ^  xi / n SEM = \ / ^ { x i - x )  / n (n-1)
siendo n el tamaflo de la muestra y extendiéndose el Indice 
(i) de la sumatoria desde 1 a n.
En ocasiones sobre todo para estudiar la eficacia de 
los test de estimulaciôn se ha utilizado como parâmetro de 
respuesta el incremento relativo respecto al valor basal (en 
porcentaje) definido por la expresiôn:
A T  = (Bt - Bo / Bo) X 100, en donde A r  es el 
incremento relativo en porcentaje, BO es el valor basal Bt es 
el valor al tiempo t del estimulo.
La utilizaciôn de este incremento relativo tiene como 
ventaja respecto al incremento absoluto el poder reparar el 
valor de la respuesta glandular al estimulo que se aplica 
segùn la situaciôn inicial o basai.
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Estaciôn no paramétrlca: Las pruebas paranétricas,
aunque de mayor potencia que las no paramétricas necesitan 
para su corrects utilizaciôn demostrar que las variables 
médias son variables matemâticas y que se distribuyen segùn 
la ley de probabilidad de Laplace-Gauss (variable normal). 
Esto es dificil de demostrar en muestras pequeflas, por lo que 
es mas razonable utilizar pruebas no paramétricas. Para ello 
se comprueban dos muestras con el test de Wilcoxon o el de 
Mann-Witney. La comparaciôn de varias muestras relacionadas 
se realizarâ con el test de Friedman.
En otros estudios se empleô el test de Kolmogrov- 
Smirnoff para evaluar el ajuste de la curva de Gauss.
La "t" de Student se utilizô para comparar los valores 
medios de los picos de respuesta de GH al GHRH con los 
valores basales, tanto al analizar los datos globalmente como 
al analizarlos de acuerdo con el criterio respondedor - no 
respondedor, por ejemplo en la comparaciôn de la 
administraciôn de GHRH i.v. versus s.c. También se empleô 
para comparar si la dosis de GHRH utilizada era diferente en 
los respondedores con respecto a los no respondedores (GHRH 
i.v. versus s.c.). estadisticamente significative se define 
p<0.05. En los grâficos se representan media +- errores 
standard de la media (X +-E.S.), y en las Tablas se indican 
ademâs las desviaciones standard (D.S.).
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El anâlisls del tiempo en que se produce el pico de GH 
tras el estlmulo con el GHRH se realizô mediante anâlisis de 
la varianza (ANOVA) para comparaciones en bloque, y a 
continuaciôn comparaciôn de médias mûltiples para las 
distintas parejas.
Asimismo, se realizô un estudio de correlaciôn-regresiôn 
entre la respuesta mâxima de GH y el ârea bajo la curva entre 
los valores basales de GH y el pico tras GHRH y entre éste 
ûltimo parâmetro y el incremento de la respuesta de GH.
La concentraciôn basai de GH (después de colocar una 
cânula intravenosa indolora 15 minutos antes) se comparé con 
la respuesta de GH (pico mâximo). El ârea de la curva de 
respuesta se calculé por aproximaciôn trapezoidal entre los 0 
minutos y los 60 minutos. El incremento de la respuesta de GH 
al GHRH es la diferencia entre el valor basal y el valor 
mâximo logrado.
En resumen, el diseflo del estudio consistiô en:
La comparaciôn entre grupos apareados y por separado 
entre cada modificaciôn y el que se adopta como control.
Utilizaciôn del parâmetro del ârea bajo la curva 
(calculada mediante la ecuaciôn de Poncelet) de respuesta de 
la GH plasmâtica para cada individuo.
Comparaciôn de los parâmetros utilizando la t de 
Student para muestras apareadas. Empleo del programa SIGMA de 
estadlstica. Para revisiôn, puede consultarse Carrasco (1989).
RESULTADOS
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RESULTADOS.
GRUPO
La administraciôn de GHRH 1-29 N'H2 a las dosis 
empleadas de 100, 50 ô 1 mg/Kg i.v. indujo un aumento
significative de GH en todos los sujetos voluntarios 
normales estudiados.
Con la administarciôn de GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 
mcg i.v., los valores de GH en el pico mâximo de la curva de 
respuesta fueron de 25.8 +- 6.15 ng/ml, media +-SEM (rango 
12.55 - 62.58 ng/ml). El momento de apariciôn del pico mâximo 
de GH tras estimulo con GHRH 1-29 \'H2 a la dosis empleada de 
100 mcg i.v. fue en el tiempo -i- 30 mins. de la prueba. (Tabla 
XX) en 9 varones adultos.
La respuesta de la GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 
mcg i.v.) fue estudiada en un grupo de 18 sujetos voluntarios 
normales (12 varones y 6 mujeres).
Después de 50 mcg i.v. de GHRH 1-29 NH2, los valores del 
pico mâximo de GH fueron de 28.1 3.6 ng/ml, media -r- SEM,
de apariciôn en el momento 30 mins de la prueba, de forma 
similar y sin diferencias significatives con la respuesta 
obtenida después de administrar 100 mcg i.v. de GHRH 1-29 
NH2 a los sujetos voluntarios (Tabla XXI)
181
En ambos grupos el pico mâximo de GH ocurriô después de 
30 minutos de la administraciôn del GHRH y no se observaron 
diferencias estadisticamente significatives en la respuesta 
de GH a ambas dosis de GHRH.
En la Figura 14 se representan grâficamente las 
respuestas de GH al estlmulo con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50
mcg i.v. en sujetos normales (12 varones y 6 mujeres). Los
datos individuales de las Tablas XXII y XXIII permiten
observer respuestas similares con picos mâximos de respuesta 
de GH de 24.3 +- 6.5 ng/ml en los varones, en el momento +30
mins. de la prueba, y de 24.4 +- 7.2 ng/ml en las mujeres, en
el momento +45 mins de la prueba (media +-e.s.) (p>0.05) 
(Figura 15).
El patrôn individuel de respuesta de la GH al estlmulo 
con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v. fue estudiado en 6 
mujeres voluntarias normales, en la fase folicular del ciclo 
menstrual (Tabla XXIV). El pico mâximo de respuesta de GH se
obtuvo a los 15 mins. de la prueba, con cifras de 33.8 +-
17.4 ng/ml, (media +- e .s .). A los 30 mins. de la prueba el 
pico de respuesta de Gh fue de 25.4 -- 11.2 ng/ml, (media ?- 
e.s.) similar en ambos puntos a los obtenidos en las pruebas 
de estimulaciôn con GHRH a dosis de 100 y 50 mcg i.v.
En 9 varones voluntarios se estudiaron las 
fluctuaciones espontâneas de GH durante la infusiôn de suero 
salico. A lo largo de los 150 minutos de la prueba se
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obtuvieron picos espontàneos de GH superiores a 10.0 ng/ml en 
un caso, pero la media obtuvo un pico mâximo de solamente 2.9 
+-1.2 ng/ml, con diferencias estadisticamente significatives 
en todos los puntos con respecto al estlmulo de GH con GHRH 
1-29 NH2 (Tabla XXV; Figura 16).
El test de GHRH 1-29 NH2 realizado en un grupo de 6 
sujetos normales (6 varones y 6 mujeres) a dosis de 50 mcg
i.v. no presentô diferencias significatives al ser realizado 
a las 09.00 y a las 23.00 horas (Tablas XXVI-XXVII; Figure 
17) .
Los niveles de prolactina durante la administraciôn de 
GHRH 1-29 -\’H2 a dosis de 100 mcg i.v., fueron estudiados en 
8 varones voluntarios normales. Los valores basales de 17.5 
-- 2.5 ng/ml alcanzaron un nadir de 12.2 -- 0.3 ng/ml en el 
minuto +60 de la prueba, y 14.5 +- 2.1 ng/ml a los 120 
minutos de la dosis de GHRH (media+- e.s.) (Tabla XXVIII).
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TABLA XXI
Patron individual de la respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en 18 sujetos 
voluntarios normales (12 varones y 6 mujeres).
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FIGURA 14
Curva de respuesta de GH (ng/ml) al estimulo con 
GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en 18 sujetos voluntarios 
normales (12 varones y 6 mujeres).
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FIGURA 15
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Comparaciôn de las curvas deresnuesta de GH (ng/ml) 
al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en 
12 varones y 6 mujeres normales.
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FIGURA 16
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Comparaciôn de la respuesta de GH (ng/ml) al estimulo 
con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 y 100 meg i.v 
en varones voluntaries normales. Respuesta de GH (ng/ml) 
durante la administracion de suero saline (control).
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FIGURA 17
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o 09.00 am ( n = 6 ) 
•  23.00 pm (n = 6 )
Representacion grâfica de la respuesta de GH (ng/ml)
en 6 sujetos voluntaries normales a las 09.00 y
23.00 horas, tras estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 meg i.v.
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GH ng/ml
CASO 0 ♦ JO + 20 ♦ 30 ♦ 45 + 60 ♦ 90
1 IF) 3.0 25.4 27.5 24.0 24.1 15.1 6.4
2 i n 8.3 6J.9 37. J 27.2 19.1 9.4 3.5
J  (fl l.Q 4.4 8.0 8.4 8.4 13.4 7.5
4 [Jii J J J6.6 23.7 54.1 31.6 25.2 9.0
5 O H J.5 8.7 9.2 7.3 6.2 5.4 3.1
6 iHl J.Q J.4 2.6 13.1 2.4 1.7 1.0
itedia 2.6 19.7 J8.Q 22.3 15.2 11.7 5.0
DS 2.8 22.4 13.5 17.5 11.4 8.2 3.0
a m J J. 9 J 5.5 7.1 4.6 3.3 1.2
TABLA XXVI
Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 meg i.v.) en 
6 adultos voluntaries normales, a las 09.00 horas
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GH ng/ml
CASO 0 + 10 + 20 + 30 ♦ 45 + 60 + 90
J (F) 2.4 20.0 34.3 34.4 36.7 23.2 6.9
2 (FI 3.6 J3.3 J7.7 14.7 11.9 10.6 4.6
J  QFl Î.J. 26.2 26.6 27.6 14.0 8.2 3.2
4 (Ml. 22.4 40.3 44.3 36.3 27.4 27.4 11.5
5 Q A JwJ 5.2 JJ.7 11.9 11.4 9.0 4.2
6 (üi 5.5 J6.9 2J.8 23.3 15.1 9.2 3.2
Hedta 7.3 20.3 26.0 22.4 19.4 14.5 5.6
OS 7.8 J3.4 J1.7 10.7 10.3 8.4 3.1
SEfl 3.2 6.0 4.8 4.3 4.2 3.4 1.3
TABLA XXVII
Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 meg i.v.) en 
6 adultos voluntaries normales, a las 23.00 horas
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GRUPO II.
La posible atenuaciôn de la respuesta de la GH a 
inyecciones agudas y repetidas de GHRH fue estudiada en un 
grupo de 6 sujetos normales voluntaries.
El pretecelo experimental ( Figura 18 ) censistla en 
administrer una infusiôn concomitante de suero saline 
(control) o de somatostatina (experimento) (500 mcg/hora), 
desde el minuto 45 al 180 de la prueba, con bolos repetidos 
de GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 mcg i.v., en les tiempos 0, 
60, 105, 150 y 195 minutes de la prueba.
En las Tablas XXIX y XXX se describen les dates 
individuales de GH obtenidos durante los expérimentes.
En la Figura 19 se representan gràficamente los 
resultados individuales de la GH (ng/ml) durante las pruebas.
En las Figuras 19 y 20 se observa que los niveles 
individuales de respuesta de GH al ultime puise de GHRH 1-29 
NH2 (50 mcg i.v. a los 195 minutes), tras la administraciôn 
de 4 pulsos previos y durante la infusiôn de saline, no 
produce estimulaciôn de GH.
Sin embargo, al realizar previamente una infusiôn de 
somatostatina, el ultimo pulso de GHRH 1-29 NH2 a los 195 
minutes de la prueba, precedido igualmente per 4 pulsos 
previos de igual dosis, induce una respuesta significative de 
GH (Figura 21) que es incluse superior a la lograda por el 
primer pulso (basai) de GHRH 1-29 N'H2 al comienzo de la 
prueba (Tabla XXXI).
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FIGURA 18
Atenuaciôn de la respuesta de GH a la administraciôn 
repetida de GHRH 1-29 NH2;
Protocole experimental.
FIGURA 19
Respuestas individuales de GH (ng/ml) a la administra­
ciôn repetida de cinco pulsos de GHRH 1-29 NH2 (50 mcg 
i.v.) durante la infusiôn concomitante de somatostatina 
(500 mcg/h) o un volumen équivalente de suero saline 
(control) entre los tiempos 45 y 180 mins. del protocole 
experimental.
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FIGURA 20
Representacion grâfica de los niveles individuales de 
respuesta de GH (ng/ml) a un pulso de GHRH 1-29 NH2 (50 
mcg i.v. a los 195 mins.) tras la administraciôn de otros 
4 pulsos espaciados en el tiempo previo, durante la infusiôn 
concomitante de suero salino (control).
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FIGURA 21
Representacion grâfica de los niveles individuales de res­
puesta de GH (ng/ml) a un pulso de GHRH 1-29 NH2 (50 mcg a 
los 195 mins.) tras la administraciôn de otros 4 pulsos 
espaciados en el tiempo previo de la prueba, durante la 
infusion concomitante de somatostatina.
206
Nombre 1C SM JS FG VB EF
CONTROL 1er.PICO GH (ng/ml) 10.1 61.7 5-6 3-5 20.5 11.0
SOMATOST. 1er.RICO GH (ng/ml) 11.9 42.7 2.3 24.4 41.3 5.4
CONTROL UIt.PICO GH (ng/ml) 1.8 1.3 1.1 2.1 0.8 0.9
SOMATOST. UIt.PICO GH (ng/ml) 32.2 15-5 8.0 3 6  11.4 2.2
T A B L A  XXXI
Variaciôn interindividual de la respuesta de GH (ng/ml) al 
primer (0 min.) y ultimo (195 min.) pulso de GHRH 1-29 NH2 
(50 mcg i.v.) durante la administraciôn concomitante de 
suero salino (control) o de somatostatina (experimento).
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GRUPO III.
Las modificaciones de la respuesta de GH al estimulo 
con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) inducidas por la 
administraciôn previa (40 mg oral) de propranolol -30 mins.) 
en un grupo de 6 mujeres voluntaries normales, se exponen en 
las Tablas XXXII - XXXIII.
En la Figura 22 se exponen gràficamente las curvas 
de respuesta en el grupo control y se observa la potenciaciôn 
de la respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 inducida 
por la administarciôn previa de propranolol.
La diferencia es estadisticamente significative en el 
tiempo 30 de la prueba (p<0.05) y en las âreas obtenidas bajo 
las curvas de respuesta: valores de 2432 con la
administraciôn previa de placebo y valores de 3134 con la 
dosis previa de propranolol (Figura 23).
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FIGURA 22
Representacion grâfica del efecto de la administraciôn 
de propranolol (40 mg. n.o. al tiempo -30) sobre la respuesta 
de GH (ng/ml) al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) an 
6 sujetos voluntarios normales (media + e.s.).
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•  GRF 1-29 50 mcg (2632 )
O GRF 1-29 •  Propranolol 40  mg 
(3134)
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FIGURA 23
Representacion grâfica de la valoraciôn de la curva de secrecion 
de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 en 6 voluntaries normales tras 
la administraciôn previa de placebo (ârea 2432) o de propranolol 
(ârea 3134; 40 mg. oral 30 mins. antes del GHRH i.v. (50 mcg).
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GRUPO IV.
La infusiôn de timoxamina (210 mcg/min) sobre la 
secreciôn de GH no alterô las cifras basales en los 6 sujetos 
normales estudiados (Tabla XXXIV). En 2 casos se detectaron 
fluctuaciones espontàneas con picos de GH de 20.4 y 14.4 
ng/ml, con valores del pico mâximo de GH de 7.8 +-4.0 ng/ml.
El estimulo con GHRH 1-29 NH2 indujo una respuesta de 
GH con pico mâximo a los 45 minutos de la prueba, en cifras 
de 42.8 +- 16.1 ng/ml (media +- e.s.) (TablaXXXV).
La modificaciôn inducida por la infusiôn concomitante 
de timoxamina fue solamente retrasar el pico mâximo de GH que 
apareciô alos 60 mins. de la prueba, en valores similares 
(46.6 ■*-- 18.0 ng/ml, media -- e.s.) (p>0.05) (Figura
24; Tabla XXXVI).
213
00 o
c
(D
_E V
H
o> 10
Ü E
E G
0
o c
U)
0
10 M
e 10
E c10 3
X
0 0
E >
•H
0
(U
■o «
c 3
'0 (0
(0 U)
3 •H
0)
C
•H
C
10 V
pH
Q)
T3 E
0 01
c
U
(U
=
V Ü
V
V ■o
"O
c
•0
<0
3 o
•a 0)
u
> Ü
V
T3 (0
C
■H <0
H
H V
k
Si
Q> 0a, 01
214
01 +
0% 00 O
o  CO V\ o  QO
c*i r»» cN LA
rA lA  r>A O  —
LA rA UA sO —  r*x.
£ £ £ £ £ £
0. lA QC Z VI
(0
(t3 o
O
S
E u
0
O) c
c
w
X
u w
fO
0)
TS c
3
«Ü
0
U] >
ü
3 03
d
Ü)
CU 0)
L,
3
0}
03
OJ
'D 0)
U)
fO G
3 03
'O
>
>
T3
C
03
u
E
u o
a o
a.
215
o Z
Lf\ m  cr\ o\ sA
^  o  CM fA fA
iA U> CM •— o  oo
o s  %o
UA U% LA —  CM 00
fM. O  CM 00 o\
0\ rs. fA 00 «f
£  £  £  £
0 —
u
o c
k O
S C
216
FIGURA 24
Representaclôn grâfica del efecto de la infusion de 
timoxamina (210 mcg/min) sobre la secreciôn de GH 
(ng/ml) inducida por GHRH 1-29 NHg (100 meg i.v.) 
en 6 sujetos voluntarios normales.
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GRUPO V.
Los niveles de GH obtenidos durante la administraçiôn 
de . metoclopramida no diferlan de los obtenidos durante la 
infusiôn control de suero salino, con picos mâximos de 1.6 +- 
0.2 ng/ml vs 2.2 +- 0.3 ng/ml (media +- e.s) (p>0.05)
(Tablas XXXVII - XXXVIII).
La administraçiôn de metoclopramida antes del estimulo 
con GHRH no afectô la respuesta de GH en ningûn sentido.
El pico mâximo de GH con GHRH 1-29 NH2 fue de 20.9 +-
3.6 ng/ml y con metoclopramida de 20.7 +- 5.2 ng/ml con
curvas de respuesta al estimulo similares (Tabla XXXIX XL; 
Figura 25).
La prolactina aumentô después de la administraçiôn de 
este antagoniste dopaminérgico, con un picos mâximos de 
respuesta a los (+ 30) y a los {- 45) minutos de la prueba, 
sin modificaciones por la administraçiôn concomitante del 
GHRH.
Los niveles de TSH no diferian entre los contrôles y el 
experimento.
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FIGURA 25
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GRUPO VI.
La respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 a 
dosis de 50 mcg i.v. en 6 sujetos varones normales obtuvo un 
pico mâximo de 31.2 +- 5.3 ng/ml a los 30 mins de la prueba. 
Con la administraçiôn previa de difenhidramina (100 mg oral 
en el tiempo -60) esta respuesta se redujo significativamente 
a un pico mâximo de 17.2 +- 3.8 ng/ml (media +- e.s., p<
0.05) (Tablas XLI - XLII). El ârea de las curvas de 
respuesta fue igualmente significativamente menor al afladir 
previamente difenhidramina al estimulo ocn GHRH 1-29 (1830 vs 
901, p< 0.05) (Figuras 26 - 27).
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FIGURA 26
Representaclôn grâfica de la respuesta de GH (ng/ml) 
tras estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) y 
su modificaciôn con la administraçiôn previa de 
difenhidramina (100 mg p.o.) en el tiempo - 60 mins. 
en un grupo de 6 voluntarios adultos normales.
FIGURA 27
Representaclôn grâfica del area bajo la curva de 
respuesta de GH (ng/ml) al estimulo con GHRH 1-29 
NH2 (50 mcg i.v.) y su modificaciôn con la adminis- 
traciôn previa de difenhidramina (100 mg p.o. en el 
tiempo - 60 mins.) en 6 sujetos voluntarios normales.
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GRUPO VII - ^
En 7 nifios endocrinolôgicamente normales,
diagnosticados de polinosis, la estimulaciôn de GH con GHRH 
1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v. produjo un pico mâximo de 
19.5 +- 5.1 ng/ml a los 30 minutos de la prueba. Después de 
ser tratados con ketotifeno durante 7 dlas, la respuesta de 
GH al estimulo con igual dosis de GHRH 1-29 NH2 no se
modificô, logrando un pico mâximo de GH de 25.2 +- 9.2 ng/ml
(p>0.05) (Tablas XLIII, XLIV; Figura 28).
Otro grupo de 7 nifios de caracterlsticas similares 
fueron estudiados antes y después de 30 dias de tratamiento
con ketotifeno mediante estimulaciôn de GH con GHRH 1-29 NH2
(1 mcg/Kg i.v.). El control obtuvo un pico mâximo de GH de 
26.7 +- 7.0 ng/ml y tras el tratamiento con ketotifeno
durante un mes la respuesta de GH se modified sin valores 
significatives (19.7 -- 5.1 ng/ml) (media e.s.) (p>0.05)
(Tablas XLV - XLVI; Figura 29).
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GH (ng/ml)
Nombre 0 + 10 + 20 + 30 + 45 * 60 * 80 * 100 + 120
PA 2.0 10.7 13.2 17.1 10.3 7.7 4.0 2.4 6.9
VA 1.0 11.7 14.6 13.6 12.5 11.2 8.8 6.0 3.4
LD 1.0 11.0 13.0 13.8 8.9 5.8 3.3 1.4 1.0
CC 3.5 21.5 27.5 20.5 8.5 2.5 1.0 1.0 1.0
ON 2.8 55.9 33.4 43.7 37.2 31.9 13.4 6.7 3.4
MB 1.0 5.3 9.6 8.4 7.0 6.0 2.6 1.0 1.0
Media J.8 J9.3 J8.J J9.5 14.0 10.8 5.5 3.0 2.7
SEM 0.4 7.6 3.9 5.1 4.6 4.3 1.9 J .0 0.9
TABLA XLIII
Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al esti­
mulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en un grupo de 
7 nifios prepuberales con polinosis.
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GH ( n g / m l )
Nombre 0 + 10 + 20 + 30 + 45 ♦ 60 + 80 + 100 + 120
PA 1.0 20.1 26.3 61.1 52.2 24.5 13.2 7.2 4.1
VA 1.0 3.6 9.2 11.4 18.2 19.8 16.8 11.5 6.2
U) J.O J2.8 10.9 8.8 7.1 3.6 1.9 1.1 3.0
CC J.6 J.O 4.7 2.0 1.5 1.0 1.0 1.0 1.0
ON 6.0 47 .J SI.7 41.5 27.5 16.6 7.4 6.2 4.2
MB .1.0 11.7 19.2 26.4 30.7 16.5 5.4 2.6 1.0
Media j.a J6.0 20.3 25.2 22.8 13.6 7.6 4.9 3.2
SEM 0.8 6.8 7.0 9.2 7.4 3.8 2.5 1.6 0.8
T A B L A  X L I V
P e r f i l  i n d i v i d u a l  d e  r e s p u e s t a  d e  GH ( n g / m l )  a l  e s t i ­
m u l o  c o n  G H R H  1 - 2 9  N H 2  ( 1  m c g / K g  i . v . )  e n  7 n i f i o s  c o n  
p o l i n o s i s ,  d e s p u é s  d e  u n a  s e m a n a  d e  t r a t a m i e n t o  c o n  
K e t o t i f e n o ,  a  d o s i s  d e  0 . 0 2 5  m g / K g  c a d a  1 2  h o r a s , o r a l .
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FIGURA 28
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Representaclôn grafica de la respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 en 7 nifios con polinosis antes 
y 7 dias después de tratamiento con ketotifeno.
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GH (ng/ml)
Nofflbre 0 + 10 + 20 + 30 + 45 + 60 + 80 + 100 + 120
LD J.O JJ.O 13.0 13.8 8.9 5.8 3.3 1.4 1.0
AS J.O 12.0 27.5 35.5 35.0 27.5 9.5 6.0 2.5
t,G J.O 4.5 7.0 13.5 17.5 13.5 3.0 1.5 1.0
D<1 J.O 32.8 35.0 37.3 27.3 10.7 4.2 1.9 1.0
DR 1.0 5.0 7.0 8.7 6.1 1.7 2.1 4.3 1.9
RQ 7.8 36.5 44.4 51.6 39.0 17.4 7.1 3.6 3.4
Media 2.1 16.9 22.3 26.7 22.3 12.7 4.8 3.1 1.6
SEM 1.1 5.7 6.4 7.0 5.5 3.7 1.1 1.5 0.3
TABLA XLV
R e s p u e s t a  d e  GH ( n g / m l )  a l  e s t i m u l o  c o n  G H R H  1 - 2 9  NH 2  
( 1  m c g / K g  i . v . )  e n  u n  g r u p o  d e  n i f i o s  c o n  p o l i n o s i s .
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GH (ng/ml)
Nombre 0 + JO + 20 + 30 + 45 * 60 * 80 ♦ 100 ♦ 120
LD 5.6 36.2 37.8 32.5 41.5 21.0 13.0 3.0 3.0
AS J.Q J9.8 32.9 18.4 32.1 20.8 7.8 4.2 3.1
IG J.a 4.2 6.6 6.0 ■ 3.8 2.3 1.0 1.0 1.0
JXl J.Q 12.7 JJ.7 J5.8 11.8 7.7 4.0 3.8 1.6
DR J.2 J2.5 JO.7 20.1 JO.9 4.8 2.5 1.1 1.0
J.2 21.1 J6.5 11.7 7.4 4.7 2.4 1.0 1.0
Media J.8 J7.7 J9.7 J7.4 J7.9 10.2 5.J 2.3 1.7
SEM 0.7 4.4 5.J 3.6 6.2 3.4 1.8 0.6 0.4
T A B L A  XLVI
Respuesta individual de GH (ng/ml) en el grupo de 
7 nifios con polinosis que recibieron tratamiento con 
ketotifeno a dosis de 0.025 mg/12 h oral, durante 30 
dias. El dia de la prueba con GHRH después del trata­
miento se administré ketotifeno (0.025 mg p.o.) (-30)
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FIGURA 29
Representaclôn grafica de la respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 7 nifios 
con polinosis, antes y después de 30 dias de tratamiento 
con ketotifeno.
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GRUPO VII-B.
Modificaciones de la respuesta de GH al GHRH con 
astemizole.
La estimulaciôn de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 en un 
grupo de 6 nifios prepuberales normales, con polinosis, indujo 
una respuesta de pico mâximo 19.9 -- 10.6 ng/ml (media +- 
e.s.) (Tabla XLVII).
La administraçiôn aguda de astemizol a dosis de 2 mg/10 
Kg de peso, oral, en el tiempo - 30 min de la prueba, no 
modificô la respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 
(pico mâximo de Gh de 20.0 + - 8 . 8  ng/ml, media +- e.s)
(p>0.05). (Tablas XLVIII; Figura 30).
Este grupo de pacientes fue tratado con astemizol 
durante 30 dias, repitiendose posteriormente sin interrumpir 
el tratamiento, el test de estimulaciôn de GHRH. En la Tabla 
XLIX se muestran los resultados individuales, con un pico 
mâximo de GH de 26.9 +- 9.6 ng/ml (media +- e.s.) (p>0.05),
sin modificaciones significatives respecte a los contrôles 
(Figura 31).
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GH ng/m l
CA&0 - 30 Q + JO + 20 + 30 + 45 + 60 + 90
J.a J.O 7.7 9.3 9.5 6.3 4.0 1.3
2 1.0 1.0 3.4 4.3 3.8 2.7 1.7 1.0
3 1.0 J.O 17.9 31.1 60.8 47.8 30.7 9.2
4 4.J J.O 4.3 6.9 6.0 3.8 3.4 1.3
5 J.Q J.O, 2.2 3.0 2.5 2.2 2.2 1.0
L 26.Q J1.Û 47.0 48.0 37.Ü 22.0 10.0 4.0
Media - 2.6 13.7 J7.I 19.9 14.1 8.6 2.9
OS - 4.6 17.2 18.3 23.7 18.0 11.1 3.2
SEM 1.8 7.7 8.1 10.6 8.0 5.0 1.4
TABLA XLVII
Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 6 
nifios prepuberales normales, con polinosis.
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GH ng/ml
CA&O - 30 0 + 10 + 20 30 ♦ 45 + 60 + 90
J. ).0 J.Q 7.2 JJ.8 JJ.5 6.3 3.8 2.0
2 1.0 1.0 2.7 3.1 3.0 2.0 1.3 1.0
J J.O J.2 47.5 47.7 36.7 14.7 7.8 2.9
4 1.0 1.0 11.6 14.2 22.6 J2.3 6.1 3.4
S J.O J.O J.7 J.5 J.4 1.1 1.0 1.0
6 1.0 3.3 37.6 42.0 22.8 24.5 13.6 2.9
Hedfa 1.0 1.4 J8.0 20.0 16.3 10.1 5.6 2.2
J39 0.9 J9.5 19.8 13.5 8.8 4.7 1.0
SEM 0.2 8.7 8.8 6.0 3.9 2.1 0.4
TABLA X L V I I I
Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) tras esti­
mulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) después de la 
administraçiôn de astemizol (2 mg/10 Kg de peso, oral) 
en el tiempo - 30 mins. de la prueba, en 6 nifios con 
polinosis.
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FIGURA 30
Representaclôn grafica de la respuesta de GH (ng/ml) 
al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) 
en un grupo de 6 niftos con polinosis (control) 
y en los mismos sujetos después de la odministra- 
ciôn de astemizole, 2 mg/10 Kg de peso, oral, en 
el momento -30 de la prueba.
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CH ng/ml
CASO - 30 0 ♦ 10 + 20 + 30 ♦ 45 + 60 ♦ 90
J J.O J.O 13.9 16.3 12.1 7.4 6.0 1.6
2 J.O J.O 6.0 9.0 8.9 6.3 3.6 1.3
J 1.0 J.O 28.J 37.0 33.0 30.2 18.7 4.0
4 J.O 2.3 65.9 65.9 69.3 48.0 28.2 17.7
5 J.O J.O 6.7 11.6 9.2 2.9 2.9 2.9
6 6.9 3.1 6.7 21.8 7.2 3.2 2.1 1.0
Hed l’a 1.5 21.2 26.9 23.2 16.3 10.2 4.7
ÛS - 0.9 23.4 il.5 24.4 18.5 10.7 6.4
iEB 0.4 10.4 9.6 10.9 8.3 4.3 2.3
TABLA X L IX
Respuestas de GH (ng/ml) tras estimulo con GHRH 
1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 6 niftos con polinosis, 
después de tratamiento durante 30 dias con astemizol, 
a dos is de 2 mg/10 Kg de peso diariamente, oral.
En el tiempo - 30 mins. de la prueba recibieron esta 
dosis igualmente.
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FIGURA 31
Representacion grafica de la respuesta de GH (ng/ml) al 
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) 
antes (control) y 30 dias después de trata­
miento con astemizol (2 mg/10 Kg de peso, o.) 
en 6 niflos prepuberales con polinosis.
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GRUPO VIII.
La administraciôn de atropina redujo significativamente 
los valores de GH estimulados por GHRH (Tablas L - LI) 
logrando una casi aboliciôn del estimulo de GHRH sobre GH, 
con cifras mâximas de 5.3 +- 2.0 ng/ml (media +- e.s.).
Ya a los (+15) minutos de la prueba las cifras de GH 
fueron significativamente menores con atropina previa a la 
dosis de GHRH, con valores de 5.1 +- 2.8 ng/ml versus 19.4 
+- 4.7 ng/ml (p < 0.05), y a los (+30) minutos de 5.3 +-2.0 
versus 24.3 +-6.5 ng/ml (p < 0.05), y a los (+45) minutos de 
4.0 +- 1.2 versus 24.1 +- 8.1 ng/ml, (p < 0.05) (Figura
32) .
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FIGURA 32
Respuesta de GH (ng/ml) a un pulso de GHRH 1-29 NH2 
(50 meg i.v.) en 6 sujetos normales previa administra­
ciôn de suexo salino (control) o atropina (600 mcg.
i.v. en los tiempos -5 y +15 mins.) (media j+ e.s.,
* p / 0.05).
24 7
I f  I
S  S  o
w* w  25
0» 0» * S
<o
o
o
m
o  o  o  
<*» —
o  o  
<o m
o
I
O  OI
c
248
GRUPO IX.
La secreciôn espontânea de GH en este grupo se expone 
en la Tabla L U .  Solo un individuo présenta un pico de GH 
superior a 5 ng/ml a los tiempos 105 y 120 minutos de la 
prueba.
La infusiôn de TRH no modified los niveles de GH basai 
del grupo (Tabla L U I )  . La administraciôn de GHRH 1-29 NH2 
indujo una respuesta positiva de GH en todos los sujetos con 
un pico de 22.4 +- 3.9 ng/ml a los 30 minutos (Tabla
LIV) .
La administraciôn concomitante de TRH con el estimulo 
de GHRH 1-29 NH2 no variô el perfil de respuesta de GH (picos 
mâximos: 22.4 +- 3 . 9  vs 27.4 9.1, n.s.) (Tabla
LV; Figura 33).
La infusiôn de TRH produjo un claro incremento en los 
niveles de prolactina (PRL) con un pico a los 30 minutos de 
la prueba, seguida de una progresiva caida a pesar de 
persistir la infusiôn (Figura 34). La administraciôn de GHRH 
1-29 NH2 no modified el patrôn de respuesta de PRL a la 
infusiôn de TRH.
249
^  N U\ 0\ W\
•• o r**« 00 >o
5 -
S £ £
vO OO <7 ps. 0"\ Lf\
& (L w t/*
a
0
0)
3
n
OO
c
0)
ik
M 0
E k
o> c
c 0
u
z
o 0
c
•H
V 1—4
•o 10
to
«J
0) 0
c k
>«3 V
3
c to
0
a V
to ”0
<u
10
c -k
>0 C
V
u rH
0)
k c
U '0
0) •H
(0 to
3
10 tw
c
0)
T3 10
(3 (U
3
■o c
3
> k
3
T3 ■3
C
to
u V
r4
< 10
J E
m k k
< 0) 0
H & c
250
I «
r*> lA  i A  vO
<N lA  0> h v  lA
^ A rA O <N
00 A <s
lA  A  —  O  lA
£ £ £ Z £
£ ^ Û.
X
K
H
(U
3
C
• 0
• k
(0
3 in
VH o>
C
•H ID
E
3 k
rH 0
C
0)
C 0
ID
k 0)
3
3 3
(1)
E
c
o i 01
c
— '
(0
C3 c
• k
(U E
3
o
C
' 0
+
u
0}
k D
Ü
(U
« O
k
ID
k
O to
3 0
a
rH E
ID 0)
3
3
>
0
3 iH
C
•rH C
Q)
O)
E
k
a
a .
251
O N C ^  O  «7 f*> lA 0> 00
m  ^  f A i / > 0 O « A « 7 0 O
- 7  o  o \  00  o  o ^
VA - 7  0 \  ^  —  fA
fw  OO ( s  r~* \ o  LA 00 c\
— o ^ o * * * * o o
rA  CO vO lA  0> ^  CO CM
•— 0 ^ 0 0 ^ 0 * *
£ £ £ £ £ £
\0 CO -7 CO CA r~^ 7 \  lA
<M
X
z
0\
!N
k
s
06
X
o >
c .30
u <
.J0 mH <
E-
.§
*J
m
V
ID
to
Vk
e ID
E
O' k
c 0
c
I to
u 0
0) k
3 ID
ID ck 3
W
CJ 0
3 >
a
to to
0) 0
k
(U
ID
k 3
to
V
3 00
k c
ID (U
3
3
> >
3
C
■H O)
u
k E
-H
<k o
k o
<U
a
252
A» f A  \ 0
£ £ £ £ £ £ £
0 y
k ■p
V c
ID
3
y E
V 0
k u
1
0
u
c
a •0
V •k
rk
1
U
2 to
c
k) g
to•H
•k
E
C
CO
0
-H
ê
O
fN
V ta
vO y3
CO
«*> CO y
— cV
c
y
k
k
3
E 0\
Ol
c o
a
E
y
0
a
«N z
o
y
E
y ta
0
o 3
CZ' tfl
y
k
y
c
y
k
k — y>
y y
c >
C3
E
s
®
y
01
i
g
E-i
'C — 3 o y
3
3
3
o 3
c
'0
IN
LU > z y
3
C
z 3
C
> • k - ku .j, y
< ck z 3fl k a< y z y
E-i a ü 3
253
TRH SALINO
GH
(n g /m l)
GHRH 1-29
•  GHRH 1-29 000  mcg)
O TR H  in fu s io n  (1 mg)
♦ GHRH 1-29 (100 mcg)
30
20
ND
600 30 90 120-3 0
Tiempo (m in s )
FIGURA 33
Representacion grafica del efecto de la infusion de 
TRH (1 mg i.v.) sobre la respuesta de GH (ng/ml) a la 
administraciôn de GHRH 1-29 NH2 (100 mcg i.v.) en 8 
sujetos voluntarios normales (media ^ e.s.).
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FIGURA 34
Representacion grâfica de la respuesta de prolactina 
(mU/1) a la administraciôn de GHRH 1-29 NH2 (100 mcg 
i.v.), TRH (Img i.v. durante los 150 mins.) o ambas 
hormonas en combinéeion en 8 sujetos normales (mediate.s.
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DISCUSION.
GRUPO I^
Respuesta de la Horaona de Creciaiento (GH) al estlaulo 
con su Horaona Liberadora (GHRH) en Sujetos Noraales.
Los datos obtenldos tras estlaulo con el fragaento GHRH 
1-29 NH2, que a continuaciôn vaaos a discutir, son
perfectaaente extrapolables a los estudios en los que se 
utilize el péptido nativo, ya que existe un general consenso
de que el GHRH 1-29 NH2 posee una actividad biolôgica
equipotente a las formas naturales GHRH 1-44 NH2 y GHRH 1-40
(Rosenttial y cols., 1983; Von Werder y cols., 1983; 
Wehrenberg y Ling, 1983; Wood y cols., 1983; Grossman y 
cols., 1984; Lance y cols., 1984; Losa y cols., 1984).
La equipotencia biolôgica de las diversas formas 
moleculares del GHRH se explica en base a estudios de 
relaciôn estructura-funciôn que muestran que la actividad 
biolôgica del GHRH reside, fundamentalmente, en el fragmente 
N-terminal de 29 aainoâcidos (Lance y cols., 1984) aunque es 
condiciôn importante que esa secuencia esté protegida por un 
terminal amidado (Ling y cols., 1984).
Sin embargo, el anâlisis de los datos comunicados en 
la literature originalaente creaba un conflicto a la hora de 
entender la equipotencia de las formas moleculares del GHRH.
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Frohaan y cols. (1984) calcularon que la tasa de aclaramiento 
de GHRH 1-44 NH2 y 1-40 era de aproxinadanente 50 minutos, 
mientras que la calculada por Rafferty y cols. (1985) para 
el GHRH 1-29 NH2 era de solo 10 minutos. Esta aparente 
contradicciôn ha quedado solventada cuando se ha conocido la 
génesis del error al haberse dilucidado las vlas catabôlicas 
del GHRH.
El GHRH 1-44 NH2 es râpidamente inactivado por una 
dipeptidilaminopeptidasa para convertirse en un metat>olito 
estable, el GHRH 3-44, que, aunque conserva totalmente la 
inmunoreactividad, apenas tiene una milésima parte de acciôn 
biolôgica. Si se extrapola este factor de correcciôn, el GHRH 
1-44 NH2 y 1-29 NH2 poseen una similar vida media en plasma, 
esto es 7-10 minutos (Frohman y cols., 1986).
En nuestro estudio, la administraciôn intravenosa de 
GHRH 1-29 NH2 generô una râpida respuesta secretora de GH en 
todos los sujetos normales. No obstante se observô una 
considerable variaciôn en la cuantla de la respuesta. El pico 
mâximo en la concentraciôn plasmâtica de GH se obtuvo a los 
30 minutos post GHRH 1-29 NH2 (Figura ^4 Tabla xx - XXI).
El patrôn de respuesta observado en nuestros sujetos es 
igual al comunicado por diversos grupos (Rosenthal y cols., 
1983; Thorner y cols., 1983; Vance y cols., 1983; Von Werder 
y cols., 1983; Wehrenberg y Ling, 1983; Wood y cols., 1983). 
Nuestro grupo de sujetos normales era homogéneo en cuanto a
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edad (todos menores de 40 afios) y peso (todos en mas menos 
10% del peso Ideal). De esta manera qulsimos obviar las 
posibles interferencias de estos paràmetros: Se ha comunicado 
que la respuesta del GH al GHRH disminuye progresivamente con 
la edad (Giusti y cols., 1987; Shibasa)cl y cols., 1984) y
aunque se conocen datos contradictorios (Pavlov y cols., 
1984, 1986) hoy esté claramente aceptado que existe una
correlaciôn negativa entre la respuesta de GH al GHRH y la 
edad en humanos (Lang y cols., 1987). Por otro lado se sabe
que la respuesta de GH a sus diferentes estlmulos, incluyendo 
el GHRH, estâ disminuida en sujetos obesos (Jung y cols., 
1984; Kopelman y cols., 1985; Williams y cols., 1984;
Kopelman yi Noonan, 1986; Marinis y cols., 1988), aunque 
este fenômeno es reversible cuando se alcanza el peso ideal 
(Crockford y Salmon, 1970; Glass y cols., 1981; Williams y 
cols., 1984). La valoraciôn del peso en sujetos que se 
someten a una prueba de estimulaciôn con GHRH es pues de
capital importancia.
La cuantla de las respuestas de GH al GHRH 1-29 NH2 fue 
similar con las très dosis empleadas: 50 mcg i.v., 100 mcg
i.v. o 1 mcg/kg i.v. (Figura 16; XX - XXV ) . Estos datos
concuerdan con los publicados por Gelato y cols. (1984) o
Gelato y Merriam, (1986).
Nosotros no hemos encontrado diferencia en la respuesta 
de GH al GHRH 1-29 NH2 entre mujeres y varones jôvenes
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(Figura 15 Tabla x x i l l  ) • Este hallazgo corrobora lo 
comunicado por diversos autores ( Gelato y cols., 1984; 
Takano y cols., 1984; Holl y cols., 1985; Smals y cols.,
1986). Sin embargo, un estudio realizado en un amplio grupo 
de sujetos normales (n=116) sugiere que la respuesta de GH al 
GHRH es ligeramente mayor en mujeres premenopaûsicas que en 
varones normales o mujeres postmenopaûsicas (Lang y cols.,
1987).
En apoyo al concepto de ausencia de diferente respuesta 
intersexual estân los hallazgos de la falta de diferencia en 
mujeres cuando la prueba se realiza en distintas fases del 
ciclo menstrual (Evans y cols., 1984; Gelato y cols., 1984; 
Evans y Thorner, 1989). Tampoco se han encontrado diferencias 
entre las respuestas obtenidas en nifias en diversos estadios 
de desarrollo puberal y en mujeres adultas (Gelato y cols., 
1985; Thorner y cols., 1989).
La respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 fue igual cuando el 
estimulo se realizaba a las 09.00 h o a las 23.00 h, 
indicando que no existe variaciôn circadiana en la capacidad 
de respuesta somatotropa ( Figura 17; Tabla XXVII )• Estos 
datos han sido corroborados por Garry y cols. (1985) quienes, 
utilizando el GHRH 1-40 a dosis de 50 mcg i.v., tampoco 
observan variaciôn en la respuesta a las 09.00 h y a las 
20.00 h. En ninguno de nuestros sujetos normales, a 
cualquiera de las très dosis empleadas, hemos observado
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nodificaciones significativas de los niveles de prolactina 
(PRL). Si acaso se evidencia una tendencia a disminuir a lo 
largo de la prueba ( x x v ï l l  )• Estos datos son homologables 
a los aportados por diversas escuelas (Gelato y cols., 1983; 
Grossman y cols., 1983; Rosenthal y cols., 1983; Sheldon y
cols., 1985; Wehrenberg y cols., 1984) quienes también 
corrotx>ran la especificidad de acciôn del GHRH sobre GH. No 
obstante, cuando se utilizan dosis muy elevadas de GHRH (10 
mcg/Kg i.v.) puede detectarse una acciôn liberadora de PRL 
(Gelato y cols., 1984; Sassolas y cols., 1984). Esta acciôn 
estimuladora de GHRH sobre PRL no ha podido evidenciarse in 
vitro (Almeida y cols., 1984) trabajando sobre células 
hipofisarias de rata. Sin embargo. Law y cols.(1984) 
reportaron que la incubaciôn de células hipofisarias ovinas 
con GHRH producla una ligera elevaciôn de los niveles de PRL, 
lo que se podria explicar por la interacciôn del GHRH con 
receptores para péptido Intestinal Vasoactivo (VIP), pariente 
estructural del GHRH y potente secretagogo de PRL (Cronin y 
Thorner, 1989).
En conclusiôn, a las dosis habitualmente empleadas de 
GHRH, los niveles circulantes, de PRL no varlan en el sujeto 
normal.
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GRUPO II.
Anâlisis del Mecanismo de la Atenuaciôn de la Respuesta 
de GH a la Administraciôn Repetida o Continua de GHRH.
Diversos grupos han coincidido en la observaciôn de que 
la infusiôn continua o la administraciôn repetida de pulsos 
de GHRH, logran una liberaciôn inicial de GH que va 
disminuyendo progresivamente a pesar de la permanente 
presencia del estimulo con GHRH in vivo (Losa y cols., 1984; 
Gelato y cols., 1985b; Salvador y cols., 1985; yance y cols., 
1985a; 1985b; Davis y cols., 1986; Hul.se y cols., 1986;
Massara y cols., 1986).
Este fenômeno de atenuaciôn de la respuesta o 
taquifilaxis, comûn a todos los péptidos hipotalâmicos, es 
también demostrado in vitro (Badger y cols., 1984; 
Bilezikjian y Vale, 1984; Diéguez y cols., 1984; Céda y 
Hoffman, 1985; Clayton y Bailey, 1987).
El mecanismo mediante el cual se produce este fenômeno 
no estâ satisfactoriamente aclarado, aunque si sabemos que es 
multifactorial.
En nuestro estudio partimos de la hipôtesis de que la 
atenuaciôn era fundamentalmente debida a la deplecciôn de un 
pool fâcilmente libérable de GH sensible al GHRH. Los 
resultados confirman la validez de la hipôtesis: Durante el
experimento control (infusiôn de salino) los cinco pulsos de
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GHRH 1-29 NH2 resultan en respuestas progresivamente 
atenuadas (Figuras 1 9 - 2 0  ; Tablas X X X - X X X I  ) . Cuando se 
bloques con somatostatina la liberaciôn de GH tras el primer 
pulso de GHRH 1-29 NH2, la respuesta al quinto estimulo, que 
se habla agotado en elexperimento control (Figura 21 ) se
récupéra parcialmente cuando el "vaciamiento" hipofisario ha 
sido prevenido por la acciôn de la somatostatina (Figura 
20 y 21 y Tablas X X X- X X XI  ) .
Estos datos apoyan el concepto de que la atenuaciôn de 
la respuesta de GH al GHRH es fundamentalmente debida a la 
deplecciôn de un pool fâcilmente libérable de GH, sensible a 
GHRH. Los expérimentes in vivo de Marco Losa y cols. (1985a) 
corroboran nuestras observaciones en humanos y Bill 
Wehrenberg y cols. (1984) aportan datos similares en la rata. 
Esta hipôtesis ha sido, asimismo, validada por estudios in 
vitro (Edwards y cols., 1986; Clayton y Bailey, 1987).
No obstante el fenômeno de taquifilaxis puede, 
conceptualmente, obedecer a otros factores, verdadera 
constelaciôn de eventos que, desde alteraciones del receptor 
(y procesos intracelulares post-receptor) de GHRH en la 
somatotropa, a la influencia inhibitoria central 
(somatostatina) o seflales periféricas (GH, IGF-I) que 
constituyan un mecanismo multifactorial responsable de este 
fenômeno.
La desensibilizaciôn homôloga del receptor de GHRH
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podria jugar un papel en la atenuaciôn de la respuesta. 
Expérimentes in vitro demuestran que el pretratamiento con 
GHRH produce una disminuciôn de la generaciôn de AMPc asl 
como un incremento en la dosis media eficaz (ED 50) para la 
estimulaciôn de AMPc y GH por GHRH (Bilezilcjian y Vale, 1984; 
Edwards y cols., 1986). Sin embargo, la significaciôn 
fisiolôgica de estos hallazgos es relative ya que, si bien la 
incubaciôn de somatotropos con GHRH condiciona un descenso 
del 48% en el nûmero de receptores para GHRH (Bilezilcjian y 
cols., 1986), hay que tener en cuenta que la mâxima respuesta 
de GH al GHRH se consigue con una ocupaciôn. del 10 - 20 % de 
los receptores (Diéguez, Page y Scanlon, 1988).
El papel de las seflales periféricas de 
retroalimentaciôn (feed back) ha sido también sugerido y 
analizado. Si bien la IGF-I ejerce una acciôn supresora de la 
liberaciôn de GH, su contribuciôn a la atenuaciôn a corto 
plazo no parece significative (Sassolas y cols., 1986; Ross y 
cols., 1987d).
Aunque los estudios in vitro parecen restar importancia 
a influencias centrales o periféricas, hoy sabemos que la 
elevaciôn del tono somatostatinérgico juega un papel muy 
importante en la taquifilaxis de GH al GHRH.
La administraciôn de GH exôgena a sujetos normales 
reduce la respuesta de GH al GHRH (Nakamoto y cols., 1986; 
Rosenthal y cols., 1986; Ross y cols., 1987a; 1987d). Este
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efecto es vehiculado a través de la estimulaciôn de 
somatostatina hipotalàmica (Sheppard y cols., 1978; Ross y
cols., 1987d). Asimismo el GHRH autolimita su acciôn 
aumentando la secreciôn hipotalàmica de somatostatina 
(Aguila, 1985; Aguila y McCann, 1985).
Estudios de modulaciôn farmacolôgica también avalan un 
significativo papel de la somatostatina en la génesis de la 
atenuaciôn. Asl la taquifilaxis al GHRH observada en sujetos 
adultos normales, no se présenta cuando el individuo es 
pretratado con piridostigmina, un inhibidor de la
colinesterasa, activador colinérgico y por consiguiente 
inhibidor de la liberaciôn de somatostatina (Massara y cols., 
1986; Ross y cols., 1987d; Ghigo y cols., 1989).
Ademâs de estos mecanismos, existen observaciones que 
contribuyen al mejor conocimiento del fenômeno de atenuaciôn. 
En nifios normales (Ghigo y cols., 1989) o en nihos con 
déficit suprahipofisario de GH (déficit de GHRH) la 
taquif ilaxis no se produce (Hizulca y cols., 1985) pese a la
administraciôn de dosis iguales que las de adultos. Los
pacientes con acromegalia activa tampoco experiemntan 
disminuciôn de la respuesta (Losa y cols., 1986; Spada y
cols., 1987a). Esto parece ser debido a la intrinseca
alteraciôn en la proteina de acoplamiento Ns que presentan 
las membranas somatotropas de estos pacientes (Spada y cols., 
1987b).
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El fenôneno de atenuaciôn tras GHRH parece ser 
especlfico para este secretagogo ya que, una vez obtenida la 
total ausencia de respusta, el estlmulo con hipoglucemla 
insullnica consigue una efectiva liberaciôn de GH (Shlbasaki 
y cols., 1985; Vance y cols., 1986). Esta observaciôn suglere 
que la neuroglucopenia moviliza un pool de GH distinto del 
GHRH-sensible, cono indican los experinentos de Michael Page 
y cols. (1987a).
Finalmente, conviens reflexionar que la bûsqueda de una 
respuesta a un fenômeno fisiolôgico se ha llevado a cabo, en 
la nayorla de los estudios, usando dosis farmacolôgicas de 
GHRH. La atenuaciôn de la respuesta de GH al GHRH constituia 
una barrera importante en el diseflo de regimenes terapéuticos 
con esta hormona hipotalâmica. Esto motivô gran cantidad de
estudios encaminados a buscar una dosis minima eficaz y hoy 
estâ perfectamente comprobado que la reducciôn de la dosis de 
GHRH, aunque manteniendo capacidad terapéutica promotora del 
crecimiento, no provoca taquifilaxis (Badger y cols., 1984; 
Clark y Robinson, 1985; Hizuka y cols., 1985).
Asl pues, la atenuaciôn de la respuesta de GH al GHRH
es un fenômeno fisiolôgico, complejo, multifactorial y
apasionante. Parece que la deplecciôn de un pool de GH 
fâcilmente libérable y sensible al GHRH es su causa mas 
importante. La relevancia de este fenômeno en terapéutica es 
limitada.
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GRUPO III.
Modulaciôn de la Via Beta-Adrenérgica.
Bas ados en el conocimiento de que el sistema 
noradrenérglco hipotalâmico participa en la regulaciôn de la 
secreciôn de GH, estudiamos la posible influencia del beta- 
bloqueo con propranolol sobre la liberaciôn de GH inducida 
por GHRH 1-29 NH2 en un grupo de mujeres voluntaries 
normales.
Como antecedentes al tema, existia evidencia que el 
bloqueo beta-adrenégico con propranolol potenciaba la 
respuesta de GH a diversos etimulos taies como hipoglucemia 
insulinica (Abramson, Arly y Weber, 1966; Blackard y 
Heidingsfelder, 1968; Imura y cols., 1971; 1974), ejercicio
fisico (Hansen, 1971; Sutton y Lazarus, 1974) o glucagôn 
(Mitchell, Suvunrungsi y Sawin, 1971) .
El beta-bloqueo con propranolol potenciô 
significativamente el pico de respuesta de GH al GHRH 1-29 
NH2 en nuestros sujetos y magnified de forma considerable el 
ârea bajo la curva (Figuras 22 y 23 ) .
Estos datos han sido corroborados en nifios por Chihara 
y cols. (1985) quienes, asimismo hablan comunicado resultados 
similares, en el conejo (Chihara y cols., 1983). La
demostraciôn de la existencia de receptores beta- 
adrenérgicos en la adenohipôfisis (Petrovic y cols., 1983)
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condicionô la hipôtesis de una acciôn directa del 
propranolol, sin embargo estudios in vitro realizados en el 
grupo de Charlottesville por Susan Perkins y cols. (1983) 
demuestran que estos receptores son facilitadores de la 
secreciôn de GH a nivel hipofisario y excluyen el efecto 
directe de la via adrenérgica. La acciôn del beta-bloqueo 
parece ser mediada por la inhibiciôn que el propranolol 
ejerce sobre la somatostatina hipotalâmica (Chihara y cols., 
1979).
En el présente estudio, los niveles basales de GH no se 
alterarcn tras la administraciôn de propranolol. Esta 
observaciôn concuerda con los hallazgos de Massara y Cammani 
(1972) y Blackard y Heidigsfelder (1968).
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GRUPO IV.
Modulaciôn de la Via Àlfa-Adrenérgica.
El papel facilitador de la secreciôn de GH ejercido por
la via alfa-adrenérgica estâ hoy ampliamente reconocido. En
humanos, la respuesta de GH a estimulos taies como
hipoglucemia insullnica, arginina o levo-dopa puede ser 
inhibida por la fentolamina, alfa-bloqueante no selectivo 
(Blackard y Heidingsfelder, 1968; Buckler y cols., 1969;
Kansal y cols., 1972) o por el bloqueante alfa-2 especlfico 
yohimbina (Tatar y Vigas, 1984). La administraciôn de
agonistas alfa-adrenérgicos eleva los niveles basales de GH y 
potencia la respuesta a la hipoglucemia insullnica o la
arginina (Blackard y Hubbell, 1970; Parra y cols., 1970; 
Massara y Cammani, 1972).
La activaciôn de la via alfa-2-adrenérgica inducida por 
clonidina o guanfacina, genera una importante liberaciôn de 
GH (Lal y cols., 1975; Garcia Ruiz y cols, 1989).
Nosotros hemos estudiado el posible efecto de la
administraciôn de timoxamina, un bloqueante competitivo de
los receptores postsinâpticos alfa-adrenérgicos, sobre la 
liberaciôn de GH inducida por GHRH 1-29 NH2.
El bloqueo alfa-adrenérgico mediante esta sustancia que 
atraviesa la barrera hematoencefâlica (Jasper y cols., 1981) 
no alterô significativamente la respuesta de GH al GHRH 1-29
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NH2 en nuestros sujetos normales.
Estos datos sugieren que el bloqueo reportado por otros 
antagonistas alfa-adrenérgicos sobre la liberaciôn de GH tras 
diversos estimulos se realiza a nivel suprahipofisario. En 
apoyo de este concepto estân los datos de Kabayama y cols.
(1986) quienes demostraron que el agonismo alfa-2-adrenérgico 
produce liberaciôn de GHRH en cultives hipotalâmicos de rata.
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GRUPO 3L.
Modulaciôn de la Via Dopaminérgica.
El papel de la via dopaminérgica en el control de la 
secreciôn de GH, es, todavia, objeto de importantes
controversies. Està plenamente establecido que la 
administraciôn de dopamina o sustancias agonistas como la 
levo-dopa, apomorfina o bromocriptine a sujetos normales 
produce una pronta liberaciôn de GH (Boyd y cols., 1970; 
Camanni y cols., 1975; Lal y cols-, 1975). La activaciôn 
dopaminérgica es, ademâs, capaz de potenciar la respuesta de 
GH al GHRH (Delitala y cols., 1987; Vance y cols., 1987). En 
contraposiciôn a esa posible acciôn facilitadora de la 
secreciôn de GH, el estimulo dopaminérgico reduce la
respuesta de GH a estimulos taies como la hipoglucemia
insulinica, arginina o levo-dopa (Woolf y cols., 1979; Bansal
y cols., 1981) .
En el présente estudio hemos valorado la influencia del 
bloqueo dopaminérgico con metoclopramida sobre la liberaciôn 
de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 en sujetos normales. Las 
curvas de liberaciôn de GH son pràcticamente superponibles 
cuando se utiliza metoclopramida o placebo, indicando que el 
bloqueo dopaminérgico no altera la acciôn de la GHRH sobre la 
liberaciôn de GH. Nuestros datos han sido corroborados por 
Giuseppe Delitala y cols. (1987). Sin embargo, Giusti y cols.
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(1984; 1987) han comunicado que el bloqueo dopaminérgico con 
domperidona aumenta la respuesta de GH al GHRH. Esta 
discrepancia no tiene explicaciôn clara. Nosotros utilizamos 
un bloqueante que atraviesa la barrera hematoencefâlica (BHE) 
y Massimo Giusti y sus colaboradores han empleado la 
domperidona, que no pasa la BHE. Sin embargo, el nivel de 
bloqueo dopaminérgico es similar en ambos estudios, al juzgar 
por la estimulaciôn de prolactina alcanzada.
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GRUPO VI.
Modulaciôn de la Via Histaminérgica.
A pesar de que la histamina es un neurotransmisor 
profusamente distribuido en el hipotâlamo y la eminencia
media, su acciôn neuromoduladora sobre la secreciôn de GH 
dista fflucho de eatar elucidada. La administraciôn de 
histamina a humanos no altera la secreciôn basai de GH. No 
obstante, el bloqueo H1 histaminérgico reduce la respuesta de 
GH a la arginina, sin modificar la liberaciôn de GH tras 
neuroglucopenia (Pontiroli y cols., 1976). El antagonismo de 
los receptores H2 histaminérgicos modifies negativamente la 
respuesta de GH a estimulos en mucho menor grado (Zanaboni y 
cols., 1984). La activaciôn H1 histaminérgica altera el 
patrôn secretor de GH provocando respuesta paradôjica al TRH 
en sujetos normales (Knigge y cols., 1984).
En el presents estudio, hemos evaluado la influencia 
del bloqueo histaminérgico con difenhidramina sobre la
secreciôn de GH inducida por GHRH 1-29 NH2.
Los resultados muestran que tras el bloqueo
histaminérgico, la cuantia de la respuesta de GH al GHRH 1- 
29 NH2 se reduce en un 50%. El mécanisme mediante el cual se 
produce este efecto no esté elucidado, sin embargo sabemos 
que, a nivel central el GHRH es un potente estimulador de la 
liberaciôn de histamina mientras que la somatostatina ejerce 
una acciôn inversa (Cacabelos y cols., 1988b)
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GRUPO VII. À Y
Modulaciôn Subcrônica y Crônica de la Via 
Histaminérgica.
la observaciôn de que el bloqueo histaminérgico 
limitaba la capacidad de respuesta de GH al GHRH nos planteô 
el disefto de estos dos subgrupos, habida cuenta que los 
fârmacos antihistaminicos son de general utilizaciôn en la 
poblaciôn pediâtrica, incluso ante situaciones cllnicas 
banales. El tratamiento a medio o largo plazo con un fârmaco 
capaz de inhibir la secreciôn de GH estaria contraindicado
en pacientes en edad de crecimiento.
Es una régla de oro de la Neuroendocrinologia que 
respuestas agudas a determinados estimulos no necesarlamente 
se mantienen tras observaciôn subcrônica o crônica. Este es 
el caso de la acciôn de los antihistaminicos que, si bien son 
inhibidores al estlmulo inicial de GH, su efecto no es 
significativo después de siete o treinta dias de tratamiento 
con ketotifeno, o tras treinta dias de tratamiento con
astemizol a dosis convencionales.
Asl pues, el bloqueo agudo de la via histaminérgica
reduce la respuesta de GH al estlmulo con GHRH 1-29 NH2, 
pero esta influencia negativa desaparece cuando la exposiciôn 
a antihistaminicos se hace prolongada.
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GRUPO VIII.
Modulaciôn de la Via Colinérgica.
Nuestros datos claramente muestran que
la administraciôn de atropina, un agente bloqueante 
especifico de la via colinérgica muscarinica, produce una 
casi total aboliciôn de la respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2. 
Estos resultados han sido corroborados por otros autores 
utilizando pirenzepina o atropina como antimuscarinico 
(Massara y cols., 1984; Casanueva y cols., 1986; Delitala y 
cols., 1987) .
La via colinérgica juega un papel trascendental en el 
control de la secreciôn de GH. La administraciôn de agentes 
bloqueantes de los receptores muscarinicos (metescopolamina, 
atropina o pirenzepina) inhiben la secreciôn de GH tras
estimulos fisiolôgicos como el sueho (Mendelson y cols., 
1978 ; Taylor y cols., 1985; Peters y cols., 1986) o
farmacolôgicos como levo-dopa, apomorfina, glucagôn, 
enecefalinas, arginina, ejercicio fisico o clonidina 
(Delitala y cols., 1982; 1983a; 1983b; Pefialva y cols.,
1983; Casanueva y cols., 1984a; Massara y cols., 1984; 
Casanueva y cols., 1986).
La acciôn de los bloqueantes muscarinicos no se lleva a 
cabo directamente sobre la hipôfisis ya que la liberaciôn de 
GH inducida por GHRH en cultivos monocapa de células
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adenohipofisarias bovinas no se bloques cuando se afiade
atropina al medio (Casanueva y cols., 1986). La influencia de 
la via colinérgica sobre la secreciôn de GH se véhicula muy 
probablemente a través de la modulaciôn del tono 
somatostatinérgico. Richardson y cols. (1980) han demostrado 
que la acetilcolina es un inhibidor de la secreciôn
hipotalâmica de somatostatina. Asl pues, el bloqueo de la 
via colinérgica estimula el tono somatostatinérgico. En apoyo 
de este concepto estân los datos de Locatelli y cols. (1986) 
quienes demostraron que el efecto inhibidor que la atropina 
ejerce sobre la secreciôn de GH inducida por GHRH en la rata 
se abolia tras el pretratamiento con anticuerpos 
antisomatostatina. Datos sobre la ausencia de efecto 
colinérgico sobre la GHRH han sido aportados por Page y cols.
(1987) quienes observaron que la aboliciôn de la respuesta
de GH al sueho, inducida por pirenzepina, no afectaba los
niveles circulantes de GHRH,
Esta mediaciôn somatostatinérgica de la actividad 
colinérgica puede explicar el por qué la respuesta de GH a la 
hipoglucemia insullnica es solo parcialmente reducida por el 
bloqueo muscarlnico. Se acepta que la hipoglucemia insullnica 
libera GH mediante la inhibiciôn de la secreciôn de 
somatostatina; en estas circunstancias, el posible efecto 
estimulador ejercido por los anticolinérgicos se veria 
deshwrdado por la supresiôn ejercida por la hipoglucemia
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insullnica.
Como corolario clinico a los experimentos que acabamos 
de comentar, la activaciôn de la via colinérgica mediante la 
administraciôn de piridostigmina podria desbloquear aquellas 
situaciones refractarias a la liberaciôn de GH por aumento 
del tono somatostatinérgico endôgeno.
Asl, la piridostigmina es capaz de impedir la 
atenuaciôn de la respuesta de GH a estimulos repetidos con 
GHRH (Massara y cols., 1986; Ghigo y cols., 1989). Asimismo, 
la ausencia de respuesta somatotropa al GHRH que se observa 
en pacientes obesos es revertida tras la activaciôn 
colinérgica con piridostigmina (Cordido, Casanueva y Diéguez, 
1989) . Igualmente ocurre con el potente bloqueo que el 
aumento de los âcidos grasos libres ejercen sobre la 
secreciôn de GH (Peflalva y cols., 1990).
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GRUPO IX.
Interacciôn GHRH - TRH.
La infusiôn de TRH concomitantemente con el estlmulo 
con GHRH no alterô la respuesta de GH. Sin embargo la
actividad del tripéptido se evidenciô por la liberaciôn de
prolactina, que no variô con o sin la influencia del GHRH. 
Estos datos han sido corroborados por Sartorio y cols. 
(1986).
La base para la realizaciôn de este experimento derivô 
del anâlisis de las diversas acciones que la TRH ejerce sobre 
la secreciôn de GH. Segùn la circunstancia, se han descrito 
efectos estimuladores e inhibidores: El TRH estimula la
liberaciôn de GH en pacientes con insuficiencia renal (Gômez- 
Pan y cols., 1979a), insuficiencia hepâtica (Gonzâlez-Bàrcena 
y cols., 1973; Panerai y cols., 1977), anorexia nerviosa
(Maeda y cols., 1976b), acromegalia (Faglia y cols., 1973; 
Gômez-Pan y cols., 1975), hipotiroidismo primario (Collu y 
cols., 1977) y diabetes insulin-dependiente (Dasmahapata y 
cols., 1981). La administraciôn simultànea de TRH con agentes 
histaminérgicos H1 o con bloqueantes H2 produce liberaciôn de 
GH en sujetos normales. Por otro lado se ha comunicado que el 
TRH reduce la respuesta de GH a la levo-dopa, arginina, 
hipoglucemia insullnica o ejercicio en sujetos normales 
(Maeda y cols, 1975; 1976a).
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La ausencia de acciôn de la TRH sobre la respuesta de 
GH inducida por GHRH séria compatible con el concepto de que 
el TRH ejerce su acciôn inhibidora no directamente, sino a 
nivel hipotalâmico.
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EFECTOS SECUNDARIOS.
La administraciôn de GHRH no produjo efectos 
secundarios significativos. Solo se objetivô un ligero rubor 
facial transitorio en el 80 % de los sujetos, a veces 
imperceptible por ellos mismos y de apariciôn independiente 
(no relacionada) con la dosis empleada (50 mcg, 100 mcg ô 1 
mcg/Kg i.v.).
La administraciôn de difenhidramina produjo somnolencia 
transitoria a los 120 minutos de la prueba, en dos sujetos. 
Igual efecto produjo el placebo en uno de los casos.
No se apreciaron efectos secundarios en los nifios 
tratados con dosis agudas ni subcrônicas (7 y 30 dias) de 
ketotifeno ni astemizol.
La metoclopramida causô una sedaciôn transitoria en 
todos los sujetos.
La timoxamina produjo congestiôn nasal en el 80 % de los 
sujetos.
La atropina indujo taguicardia leve y sequedad de boca 
en todos los casos.
La administraciôn aguda de hormona hipotalâmica 
liberadora de tirotrofina (TRH) indujo sabor metâlico y 
malestar general de un minuto de duraciôn, con tenesmo 
vesical en 3 de los sujetos estudiados.
CONCLUSION ES
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CONCLUSIONES
1.- El GHRH 1-29 NH2 es un potente y especlfico 
estimulador de la secreciôn de hormona de crecimiento en 
humanos.
2.- La respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 muestra una
gran variabilidad interindividual.
3.- El factor de respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 es 
similar al que se observa tras la administraciôn de GHRH 1-44 
NH2 o GHRH 1-40. El acmé de la respuesta, tras inyecciôn 
intravenosa, se obtiene alrededor de los 30 minutos. À partir 
de las 2 horas, los niveles de GH vuelven a su tasa basai.
4.- Dosis de 1 mcg/kg, 50 mcg o 100 mcg de GHRH 1-29
NH2 por via intravenosa son equipotentes en su capacidad 
liberadora de GH.
5.- La respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 no présenta
ninguna diferencia entre mujeres y hombres adultos jôvenes.
6 .- La liberaciôn de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 no 
tiene ritmicidad circadiana.
7.- Con las dosis utilizadas en este estudio, el GHRH 
1-29 NH2 no modifies los niveles circulantes de prolactina.
8 .- La atenuaciôn de la respuesta de GH que se observa 
tras administraciôn repetida de GHRH parece ser 
fundamentalmente debida a la deplecciôn de una réserva
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("pool") de GH fâcilmente libérable de GH sensible al GHRH, 
aunque en este fenômeno intervienen otros mécanismes.
9.- El bloqueo beta-adrenérgico con propranolol no
modifica los niveles basales de GH, pero increments su
respuesta al GHRH 1-29 NH2.
10.- El bloqueo alfa-adrenérgico con timoxamina no 
altera la respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2, lo que sugiere 
que la influencia noradrenérgica sobre la secreciôn de GH se 
ejerce a un nivel suprahipofisario.
11.- El bloqueo dopaminérgico con metoclopramida
estimula la secreciôn de prolactina, pero no altera la
respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2.
12.- El antagonismo histaminérgico con difenhidramina
reduce significativamente la respuesta de GH al GHRH 1-29 
NH2. Sin embargo, la utilizaciôn terapeûtica de otros 
antihistaminicos como )cetotifeno o astemizol no alteran la 
respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 cuando esta se valorô a los 
7 o 30 dias de tratamiento continuado.
13.- El bloqueo colinérgico muscarlnico con atropina
aboie pràcticamente la respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2.
14.- La infusiôn de la hormona liberadora de
tirotrofina produce una elevaciôn de los niveles circulantes 
de prolactina, que muestran taquifilaxis en el transcurso de 
la infusiôn, pero no altera la secreciôn basai de GH ni 
modifica su respuesta a GHRH 1-29 NH2.
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